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El Centro de Investigaciones Biológicas (CIB) es uno de los Centros 
mayores y con más prestigio del Consejo Superior de Investigacio-
nes Científicas (CSIC). Desde su creación ha sido una referencia 
en Biología y Biomedicina pero con el tiempo se ha convertido 
en un Centro dinámico y multidisciplinar, en el que se abordan 
estudios sobre biología celular y estructural, biomedicina, bio-
tecnología, agricultura, medioambiente y química, característica 
que lo convierte en un Centro único entre otros institutos de 
investigación. 
El principal objetivo del CIB es realizar ciencia de alta calidad, 
profundizando en los conocimientos más básicos que permitan 
llegar a procesos que se puedan transferir y así avanzar para con-
tribuir a solventar los retos de nuestra sociedad. Entre nuestros 
logros destacan el diseño de nuevas aproximaciones terapéuticas, 
vacunas, ensayos biológicos y desarrollo de procesos con empre-
sas, así como importantes avances en ciencia básica. Estos y otros 
logros se han podido conseguir gracias a la calidad y diversidad de 
nuestros grupos de investigación, la amplia gama de tecnologías 
de los servicios de apoyo especializados y el apoyo esencial del 
personal técnico y administrativo. 
Los programas de investigación del CIB se organizan en 5 de-
partamentos (Biología Celular y Molecular, Medicina Celular y 
Molecular, Biología Medioambiental, Biología Físico-Química, 
Microbiología Molecular y Biología de las Infecciones) y la nueva 
Unidad Interdepartamental IPSBB (Ciencia Integrada de Proteínas 
para la Biomedicina y la Biotecnología). Esta Unidad pretende dar 
respuesta a cuestiones biológicas complejas de interés social, y 
reúne un gran abanico de tecnologías, personal especializado y 
conocimiento científico. 
Respecto a los Servicios Científicos, algunos de ellos (Ultracen-
trifugación analítica, Microscopía confocal y multidimensional 
in vivo, Química de proteínas y Proteómica y genómica) forman 
parte de la Red de Laboratorios de la Comunidad de Madrid y 
están certificados por AENOR (norma ISO 9001). Por otra parte, es 
importante resaltar que el CIB tiene dos instalaciones singulares, 
el Animalario y el Invernadero, ambos autorizados para trabajar 
con organismos modificados genéticamente de tipo 1 y 2. 
The “Centro de Investigaciones Biológicas” (CIB, Biological Research 
Center) is one of the largest and most prestigious research Centers 
of the Spanish National Research Council (CSIC). Initially it was 
focused on Biology and Biomedicine, but overtime it has evolved 
into a dynamic and multidisciplinary institute covering an array of 
disciplines in structural and cellular biology, biomedicine, agriculture, 
biotechnology, environmental sciences, or chemistry, making it unique 
among other research institutes. 
The main goals of the CIB are the performance of high quality research 
in modern biology and the provision of knowledge-based solutions to 
problems affecting society. Our achievements include the design of new 
therapeutic approaches, vaccines, biological tests and procedures for 
industrial development, together with real progress in basic research. 
Our major assets are the quality and diversity of our research groups, 
the high standards of our technical and support staff, and the broad 
range of technologies provided by our specialized scientific facilities.
The CIB research programs are organized in five departments (Cellular 
& Molecular Medicine, Cellular & Molecular Biology, Environmental 
Biology, Chemical-Physical Biology, Molecular Microbiology & Infection 
Biology) and a new interdepartmental IPSBB unit (Integrated Protein 
Science for Biotechnology & Biomedicine). IPSBB aims to resolve 
complex biological questions of societal interest assembling a rather 
unique spectrum of technologies, structural information, technical 
skills and scientific know-how. 
Regarding the CIB research services, I would like to remark that 
four of them are part of a laboratories network within the Madrid 
Autonomic Region and are certified, according to AENOR (ISO9001): 
Analytical Ultracentrifugation, Confocal and in vivo multidimensional 
Laser Microscopy, Protein Chemistry and Proteomics & Genomics. Also, 
two of the CIB research services, Animal Facility and Glasshouse, 
are singular installations authorized to handle type 1 & 2 genetically 
modified organisms. 
During the last two years, CIB has attracted several new PIs, 
strengthening and complementing the existing CIB capabilities, with 
the aim of enhancing our in-house competitiveness and excellence. In 
collaboration with the Universidad Internacional Menéndez Pelayo 
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Equipo de dirección | Directive Team
Equipo de Dirección (de izda. a dcha.) | Directive Team (left to right): Ana Chao (Secretaria de Dirección), Irene Pérez (Gerente), Guy Vancanneyt (Adjunto a la Dirección), 
Mª Jesús Martínez (Directora), Germán Rivas (Vicedirector) y Teresa Suárez (Vicedirectora).
En los últimos dos años, el CIB ha atraído nuevos investigadores, 
con el fin de fortalecer y complementar las capacidades del Centro 
y mejorar nuestra competitividad y excelencia. En colaboración 
con la Universidad Internacional Menéndez Pelayo, en este tiempo 
se ha gestado un Máster que ha empezado a impartirse en el CIB 
durante el curso académico 2016-2017. Este Máster, sobre Biología 
Molecular e Integrativa (MCIB), tiene 90 créditos, se basa en una 
experiencia validada del Instituto Max Planck y está acreditado 
por ANECA. Además, hemos seguido colaborando con otros cursos 
para la formación de postgraduados, en Másteres de excelencia 
sobre Microbiología, Química o Biotecnología, organizados por la 
Universidad Complutense, la Autónoma o la Politécnica de Madrid. 
También hemos participado activamente en otras iniciativas para 
formación de profesores de instituto y personal del CSIC.
En estos años, nuestro Centro ha sido también muy proactivo para 
mejorar instalaciones e infraestructuras. Es importante resaltar 
la recientemente inaugurada instalación de Cultivos Celulares, 
los laboratorios generados para potenciar la incorporación de 
jóvenes investigadores del Programa Ramón y Cajal y los conve-
nios realizados con el Centro Nacional de Biotecnología del CSIC 
y el Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) en el 
ámbito de la Microscopía electrónica. 
También quiero destacar que en estos años, el CIB ha ofrecido 
un atractivo programa de seminarios con ponentes de prestigio 
internacional. Uno de los más destacados fue Sir Paul Nurse, Pre-
mio Nobel 2001. Además, durante este bienio se han realizado 
programas específicos de seminarios conjuntos con otros Centros 
de investigación como el CNIO y otros Centros del CSIC (“Madrid 
Macromolecular Structural Club, 2015-16) o seminarios específicos 
con el Instituto de Química Física Rocasolano y el CIB (“Programa 
sobre Biofísica y Biología Estructural”, 2016), con el fin de potenciar 
la transversalidad e intereses comunes de nuestras investigaciones.
Para terminar, me gustaría resaltar que el CIB, a pesar de la difícil 
situación económica que hemos vivido, se ha mantenido a la altura 
de los grandes Centros de Investigación del CSIC, gracias fundamen-
talmente a su personal, grandes científicos, técnicos y administrati-
vos, que trabajan con entusiasmo para seguir siendo un referente en 
la moderna Biología Integrativa, en el marco de las investigaciones 
multidisciplinares que se realizan en nuestro Centro.
(UIMP), during the academic course 2016-2017 an innovative 
Master program was launched: Master on Molecular & Cellular 
Integrative Biology (MCIB). MCIB is based on a validated concept 
from the Max Planck International Research School and is accredited 
by 90 credits (ECTS) by ANECA. In addition, the CIB is contributing 
to other postgraduate courses in different Microbiology, Chemistry 
& Biotechnology Masters organized by Complutense, Autónoma 
and Politécnica Universities in Madrid. The CIB is also actively 
participating in a range of educational initiatives, such as the courses 
for high school teachers or specialized technical courses for CSIC 
personnel. 
Regarding infrastructure, the CIB has been very proactive in 
improving its in-house facilities and services during the last 2 years. 
For instance, a new state-of-the-art animal cell culture facility has 
been created and new laboratories to house young incoming Ramón y 
Cajal fellows have been implemented. Furthermore, the CIB has been 
teaming-up to have access to joint infrastructures with the National 
Center for Biotechnology (CNB-CSIC) and the Centro Nacional 
de Investigaciones Oncológicas (CNIO) in the field of Electron 
Microscopy.
Every year we aim to offer an attractive seminar program with 
relevant invited speakers. One highlight during the 2016 season 
has been the “Nobel session”, with the visit of Sir Paul Nurse, Nobel 
Prize 2001. Furthermore, during the biennium the CIB has been 
setting up joint specific seminar series with other research Centers, 
such as “Madrid Macromolecular Structural Club” (2015) with the 
CNIO and other CSIC Centers such as “Program on Structural Biology 
& Biophysics” with the Institute of Physical Chemistry Rocasolano 
(2016).
Once again, the CIB has shown to be a decent player in modern 
biology research, being one of the flagships of the CSIC, and becoming 
a paradigm of modern Integrative Biology. All our achievements are 
the result of a highly qualified CIB crew including scientific, technical 
and administrative staff. 
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The Chemical and Physical Biology Department (CPBio) integrates 
people with expertise in structural, chemical and computational 
biology. Research at CPBio aims to understand the molecular 
basis of fundamental cell processes, in an effort to develop new 
substances with pharmacological interest. In order to meet 
these challenges, the CPBio gathers a powerful combination of 
experimental and theoretical strengths in structural biology, 
biological and medicinal chemistry, mechanistic biochemistry, and 
molecular biophysics. Our research targets include carbohydrate 
recognition, pathogenic microorganisms, microtubules, 
transcription, DNA repair and immune response, with additional 
emphasis on cancer and neurological diseases. The resulting 
knowledge is expected to provide insight into essential biological 
functions, eventually leading to drug design and other biomedical 
applications.
Antonio Romero
Department Head
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Antonio Romero Garrido 
Profesor de Investigación
romero@cib.csic.es
PhD, 1987 • Universidad Complutense de Madrid
Postdoctoral, 1988-1990 • Université de Rennes I (France)
Max-Planck Contract, 1991-1993 • Max-Planck Institut 
für Biochemie (Munich, Germany)
Científico Titular, 1990
Jefe de grupo, 1997
Profesor de Investigación, 2008 • CIB, CSIC
 http://www.cib.csic.es/research/chemical-and-physical-biology/structural-biology-proteins
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Biología Estructural 
de Proteínas
Nuestros objetivos científicos se centran en el estudio 
de proteínas implicadas en enfermedades infecciosas, 
mediante el uso de técnicas bioquímicas y biofísicas, 
principalmente la cristalografía de rayos X. Desde hace 
años estamos inmersos en el estudio de la resistencia 
antibiótica y la patogénesis bacteriana, caracterizando 
dianas que abarcan desde proteínas periplásmicas y de 
la pared celular, a sistemas de secreción más especia-
lizados.
Las enfermedades infecciosas son la primera causa de muerte en 
el mundo y constituyen un reto importante para la salud pública. 
Además, las infecciones adquiridas en centros hospitalarios se han 
convertido en un problema importante en países desarrollados. 
En particular, la resistencia a los antimicrobianos ha alcanzado 
niveles alarmantes en entornos hospitalarios especialmente en 
patógenos nosocomiales oportunistas. Acinetobacter baumannii y 
Pseudomonas aeruginosa representan a este tipo de organismos. De-
bido a esto, la aparición y proliferación de bacterias resistentes a 
múltiples fármacos (MDR o superbacterias) se ha considerado un 
reto importante para la seguridad sanitaria. Sin embargo, la tasa 
de descubrimiento de nuevos antibióticos ha disminuido en los 
últimos años. Todo ello hace que se empiecen a desarrollar nuevas 
líneas de investigación con tratamientos innovadores. Una de estas 
opciones alternativas es la inhibición de los factores de virulencia.
Sin embargo, a pesar de los avances más recientes para caracte-
rizar componentes del sistema de secreción VI (T6SS), muchas 
preguntas siguen aún sin respuesta: ¿cómo son reclutados los 
efectores y cómo se activa la maquinaria del sistema 6 para des-
encadenar la invasión bacteriana? Una respuesta a esta pregunta 
podría ser una herramienta esencial en la lucha contra las en-
fermedades infecciosas.
Debido a las dificultades inherentes al sistema, hemos diseñado 
una estrategia para poder caracterizar los componentes indivi-
duales del mismo, y posteriormente llevar a cabo estudios me-
diante crio microscopía electrónica de diferentes complejos del 
sistema como TssB/TssC y TssB/TssC/TssD en A. baumannii, así 
como TssE/VipA/VipB, TssK/VipB/Hcp1, y VgrG1-toxin-antitoxin 
(VgrG1/Tse6/Tsi6) en P. aeruginosa. Con respecto a este proyec-
to, hemos resuelto recientemente las estructuras cristalinas de 
Hcp(TssD) de A. baumannii y de VgrG1 de P. aeruginosa.
Figure 1 
Overview of VgrG1 structure. (a) Side stereoview of the trimeric arrangement 
of VgrG1. Each chain is shown in a different colour. (b) Diagram of the 
different structural features of the trimeric assembly. VgrG1 has a needle-like 
shape with two main domains (the head at the N-terminal and the spike at 
the C-terminal) connected by a loop-rich domain (the neck; blue).
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Structural Biology of Proteins
Our scientific interests are focused on the study of proteins involved in infectious diseases. For this, we use X-ray 
crystallography in conjunction with biochemical and biophysical techniques to accomplish our goal. We are currently working 
on several targets playing important roles in antibiotic resistance and bacterial pathogenesis, including periplasmic and cell 
wall proteins as well as more specialized secretion systems.
Infectious diseases are the leading cause of 
death worldwide and are a main challenge 
for public health. Moreover, hospital 
acquired infections are a major problem in 
developed countries. In particular, there has 
been an alarming increase in the appearance 
of antimicrobial resistance in hospital 
environments especially by opportunistic 
nosocomial pathogens. Acinetobacter 
baumannii and Pseudomonas 
aeruginosa represent two of those types of 
organisms. Due to that, the appearance and 
proliferation of multidrug resistant bacteria 
(MDR or superbugs) has been considered 
a major health security challenge for this 
century. Unfortunately, the rate of discovery 
of new and effective antibiotic compounds 
has declined during the last years. Therefore 
new research lines about innovative 
treatments have begun to be considered. 
One of the alternative options is to inhibit 
bacterial virulence factors.
However, despite recent advances in the 
characterization of components of the type 
VI secretion system (T6SS), many questions 
remain to be answered: how effectors are 
recruited and how the T6SS is activated to 
trigger bacterial invasion? A response to this 
growing threat will be an essential tool in 
the battle against infectious diseases.
Due to the difficulties inherent to this 
system, we have designed a strategy to 
address first each individual component 
and subsequent carry out cryo-electron 
microscopic studies of different complexes 
as TssB/TssC and TssB/TssC/TssD in A. 
baumannii, and TssE/VipA/VipB, TssK/
VipB/Hcp1, and the virulence complex 
VgrG1-toxin-antitoxin (VgrG1/Tse6/Tsi6) 
in P. aeruginosa. In regard to the current 
project, we have recently solved the crystal 
structures of Hcp (TssD) of A. baumannii 
and the VgrG1 of P. aeruginosa.
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Figure 2 
Transport role of the VgrG1 
N-terminal domain and the 
VgrG1–Hcp1 interaction model. 
(a) The cup-shaped head of 
VgrG1 (left) showing the inner 
cavity (right). (b) The accessible 
cavities, represented as spheres, 
present in the two conformers. 
(c) Model of interaction between 
a VgrG1 trimer (grey) and an 
Hcp1 hexamer (orange) (side 
view, left) showing the possible 
docking role of the `18–`19 loop 
(violet) in a top view (right).
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RMN y 
Reconocimiento 
Molecular
El grupo de resonancia magnética nuclear y recono-
cimiento molecular está interesado, en general, en el 
análisis de procesos de reconocimiento molecular con 
especial énfasis en el estudio de interacciones carbohi-
drato-receptor aplicando y desarrollando metodologías 
basadas en la RMN con objeto de caracterizar la estruc-
tura y dinámica de proteínas, carbohidratos y sus com-
plejos y otras biomoléculas en disolución.
El grupo de RMN y reconocimiento molecular sigue una aproxima-
ción multidisciplinar, desde la síntesis orgánica hasta la biología 
molecular pasando por la química computacional, y una estrate-
gia colaborativa con otros grupos de investigación tanto dentro del 
CIB como nacionales e internacionales en el uso y desarrollo de 
metodologías basadas en la resonancia magnética nuclear para 
el estudio y caracterización de los procesos de reconocimiento 
molecular. Durante este periodo, además de estudios de interac-
ción carbohidrato-lectina con diversas lectinas de origen humano 
(galectina), vírico (adenovirus), o vegetal (aglutinina de germen 
de trigo, concanavalina), se han aplicado los experimentos de 
transferencia de saturación al estudio de las interacciones carbo-
hidrato-anticuerpo (anticuerpos antiglucógeno y frente antígeno 
Tn). En este contexto, el grupo lleva adelante un proyecto de cola-
boración con la empresa Inmunotek con el objetivo de desarrollar 
vacunas antineoplásicas o antialérgicas que incorporen carbo-
hidratos. Por otro lado en el grupo se continúan desarrollando 
nuevas estrategias basadas en la observación por RMN de otros 
núcleos como flúor o selenio (19F y 77Se) además de la provocación 
de perturbaciones en los núcleos habituales (1H, 13C,15N) mediante 
el etiquetado químico, tanto de los ligandos como de los recep-
tores, con cationes paramagnéticos (lantánidos). En todos estos 
estudios se mantiene una estrecha colaboración con el grupo del 
Prof. Jiménez Barbero en CICbioGUNE, Bilbao, que lideró el grupo 
en el CIB hasta 2014. Estas metodologías de RMN se han exten-
dido al estudio de otros sistemas biológicos en colaboración con 
otros grupos del CIB (p. e. tubulina, vimentin, FTsZ, glicosidasas, 
UDP-glucosa pirofosforilasa) o grupos externos, nacionales e in-
ternacionales (modelos químicos de reconocimiento molecular 
ácido nucleico-carbohidrato, peptidoglicanos, etc.).
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Figure 1 
Saturation transfer difference experiments on Fluorine NMR spectroscopy 
allow to easily observe the anomeric preference of a lectin (concanavalin A) 
on fluorinated analogues of their sugar ligands. J. P. Ribeiro et al. 
Biomolecules 2015.
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 · L. Unione, B. Xu, D. Diaz, S. Martin-Santamaria, A. Poveda, J. Sardinha, A. P. 
Rauter, Y. Bleriot, Y. Zhang, F. J. Cañada, M. Sollogoub & J. Jimenez-Barbero 
[2015] Conformational plasticity in glycomimetics: Fluorocarbamethyl-l-
idopyranosides mimic the intrinsic dynamic behaviour of natural idose rings. 
Chem-Eur J 21:10513-10521
 · D. Perez-Sala, C. L. Oeste, A. E. Martinez, M. J. Carrasco, B. Garzon & F. J. 
Cañada [2015] Vimentin filament organization and stress sensing depend on 
its single cysteine residue and zinc binding. Nature Commun 6:7287-7304
 · Ribeiro JP, Diercks T, Jiménez-Barbero J, André S, Gabius HJ, Cañada FJ. 
[2015] Fluorinated Carbohydrates as Lectin Ligands: (19)F-Based Direct STD 
Monitoring for Detection of Anomeric Selectivity. Biomolecules 5:3177-3192
 · H. Coelho, T. Matsushita, G. Artigas, H. Hinou, F. J. Cañada, R. Lo-Man, C. 
Leclerc, E. J. Cabrita, J. Jimenez-Barbero, S. Nishimura, F. Garcia-Martin & 
F. Marcelo [2015] The quest for anticancer vaccines: Deciphering the fine-
epitope specificity of cancer-related monoclonal antibodies by combining 
microarray screening and saturation transfer difference nmr. J Am Chem Soc 
137:12438-12441
 · S. Huecas, F. Marcelo, A. Perona, L. B. Ruiz-Avila, A. Morreale, F. J. Cañada, 
J. Jimenez-Barbero & J. M. Andreu [2015] Beyond a fluorescent probe: 
Inhibition of cell division protein ftsz by mant-gtp elucidated by nmr and 
biochemical approaches. ACS Chem Biol 10:2382-2392
 · E. Jimenez-Moreno, L. Montalvillo-Jimenez, A. G. Santana, A. M. Gomez, 
G. Jimenez-Oses, F. Corzana, A. Bastida, J. Jimenez-Barbero, F. J. Cañada, I. 
Gomez-Pinto, C. Gonzalez & J. L. Asensio [2016] Finding the right candidate 
for the right position: A fast nmr-assisted combinatorial method for 
optimizing nucleic acids binders. J Am Chem Soc 138:6463-6474
 · A. Espaillat, O. Forsmo, K. El Biari, R. Bjork, B. Lemaitre, J. Trygg, F. J. 
Cañada, M. A. De Pedro & F. Cava [2016] Chemometric analysis of bacterial 
peptidoglycan reveals atypical modifications that empower the cell wall 
against predatory enzymes and fly innate immunity. J Am Chem Soc 138:9193-
9204
 · J. Oroz, M. Bruix, D. V. Laurents, A. Galera-Prat, J. Schonfelder, F. J. Cañada & 
M. Carrion-Vazquez [2016] The y9p variant of the titin i27 module: Structural 
determinants of its revisited nanomechanics. Structure 24:606-616
 · A. I. Manzano, F. J. Cañada, B. Cases, S. Sirvent, I. Soria, O. Palomares, E. 
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Structural studies of novel glycoconjugates from polymerized allergens 
(allergoids) and mannans as allergy vaccines. Glycoconj J 33:93-101
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O. Palomares [2016] Novel vaccines targeting dendritic cells by coupling 
allergoids to nonoxidized mannan enhance allergen uptake and induce 
functional regulatory T cells through programmed death ligand 1. J Allergy 
Clin Immunol 138:558-567
NMR and Molecular Recognition
The group of nuclear magnetic resonance and molecular recognition is interested, from a general point of view, in the analysis 
of molecular recognition processes with special emphasis on the study of carbohydrate-receptor interactions applying and 
developing methodologies based on NMR in order to characterize the structure and dynamics of proteins, carbohydrates and 
their complexes and other biomolecules in solution.
The NMR and molecular recognition group 
follows a multidisciplinary approach, from 
organic synthesis to molecular biology 
through computational chemistry, and a 
collaborative strategy with other research 
groups either within the CIB or other 
national and international institutions, in 
the use and development of methodologies 
based on nuclear magnetic resonance 
for the study and characterization of 
molecular recognition processes. During 
this period, in addition to studies of 
carbohydrate-lectin interactions with 
various lectins of human origin (galectin), 
viral (adenovirus), or vegetable (wheat 
germ agglutinin, concanavalin), the 
saturation transfer experiments were 
applied to the study of the carbohydrate-
antibody interactions (antiglucogen and 
anti Tn antigen antibodies). In this context, 
the group is carrying out a collaborative 
project with the company Inmunotek with 
the objective of developing antineoplastic 
or anti-allergic vaccines that incorporate 
carbohydrates. On the other hand, the 
group continues to develop new strategies 
based on the observation by NMR of 
other nuclei such as fluorine or selenium 
(19F and 77Se) as well as the provocation 
of perturbations in the usual nuclei (1H, 
13C, 15N) by chemical labeling, either of 
ligands or receptors, with paramagnetic 
cations (lanthanides). In all of these 
studies, a close partnership with the group 
of Prof. Jiménez Barbero in CICbioGUNE, 
Bilbao, who led the group in the CIB until 
2014, has been maintained. These NMR 
methodologies have been extended to 
the study of other biological systems in 
collaboration with other groups at CIB 
(i.e. tubulin, vimentin, FTsZ, glycosidases, 
UDP-glucose pyrophosphorylase) and 
other external, national and international, 
institutions (chemical models of nucleic 
acid-carbohydrate recognition, peptidoglycan 
structure).
Figure 2 
NMR spectroscopy has been key to unveil 
previously unknown cross linking patterns in 
the bacterial peptidoglycan structure. A. Espaillat 
et al., J. Am. Chem. Soc. 2015.
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Metabolismo 
energético 
y desarrollo 
de fármacos
El metabolismo energético es clave para el manteni-
miento de las funciones celulares y, por tanto, diana far-
macológica para el tratamiento de distintas patologías. 
Investigamos nuevos péptidos membrano-activos e inhi-
bidores mitocondriales o de rutas de señalización para, 
por ejemplo, luchar frente a las infecciones causadas por 
el protozoo parásito Leishmania o para sensibilizar las 
células tumorales frente a agentes quimioterapeúticos.
Leishmania es uno de los protozoos parásitos más importantes, 
cuyo tratamiento exclusivamente es quimioterapéutico con una 
necesidad urgente de nuevos desarrollos en dicho campo. Para 
tal objetivo hemos utilizado dos estrategias:
• Ensayo fenotípico de colecciones de compuestos de bajo peso 
molecular procedentes de otros grupos o compañías que inhiban 
el metabolismo energético de Leishmania, así como de ensayo 
de colecciones de compuestos heterocíclicos desarrollados 
como inhibidores de quinasas humanas, tanto en sus enzimas 
homólogas en Leishmania, como sus efectos adicionales sobre 
el metabolismo energético tanto del parásito como de su célula 
hospedadora, el macrófago, en estrecha colaboración con la Dra. 
Carmen Gil (CIB).
• Nuevos péptidos membrano-activos que eliminen al parásito 
por permeabilización de la membrana plasmática, o que actúen 
como péptidos penetrantes para vehicular al interior celular desde 
fotosensibilizadores para fototerapia dinámica, a enzimas que 
actúen sobre ácidos nucleicos, independientemente de la presencia 
de transportadores específicos para dichas moléculas.
Se trabaja asimismo en el estudio del mecanismo de transporte 
de la UCP2 y en la búsqueda de nuevos ligandos que modulen su 
actividad. La UCP2 es un transportador mitocondrial que modula 
la respiración, reduciendo la producción de especies reactivas del 
oxígeno (ROS). Así, los niveles de UCP2 aumentan en patologías 
en las que las ROS juegan un papel importante en el desarrollo 
de la enfermedad mientras que disminuyen en el macrófago 
para aumentar los niveles de ROS y luchar contra la infección. 
Ya hemos demostrado que ratones carentes de UCP2 controlan 
de manera más eficiente la infección por Leishmania. La UCP2 
aumenta en la célula tumoral debido a su alto estrés oxidativo 
intrínseco aunque también implicado en el efecto Warburg. Uti-
lizando el modelo tumoral investigamos si su inhibición puede 
servir para sensibilizar la célula tumoral frente a agentes usados 
en quimioterapia.
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Energy metabolism and drug development
Energy metabolism is essential for the maintenance of cellular functions, thus, a drug target to treat a variety of pathologies. 
We investigate new mitochondrial inhibitors, membrane active peptides and disruptors of the signal transduction pathways 
involved in the regulation of the energy metabolism to fight, for example, against infection by the human protozoan parasite 
Leishmania or to sensitize cancer cells to chemotherapeutic agents.
Leishmania is one of the most important human protozoan parasites, for 
which new chemotherapeutical approaches are needed. We are currently 
involved in the quest for new compounds under two major approaches:
• Phenotypic screening of libraries of low molecular weight 
compounds as inhibitors of the energy metabolism of Leishmania, 
provided by other groups or companies. In collaboration with 
Dr. Carmen Gil (CIB) we are testing heterocyclic in-house libraries 
formerly developed as inhibitors for human protein kinases on their 
Leishmania homologues, and characterization of the active hits as 
well as off-target effects on the energetics of Leishmania and of its 
mammalian host, the macrophage.
• The study of new membrane-active peptides that either kill the parasite 
by plasma membrane disruption, or act as cell penetrating peptides to 
vehicle inside Leishmania a variety of cargo molecules such as small 
drugs (photosensitizers) for photodynamic therapy, or nucleic acid 
enzymes, regardless of the existence or presence of a cognate transporter.
The group also works on the elucidation of the mechanism of transport 
of UCP2 and searches for new ligands that modulate their activity. 
The uncoupling protein UCP2 is a mitochondrial carrier whose 
activity presumably modulates respiration and downregulates the 
production of reactive oxygen species (ROS) being considered, thus 
UCP2 is upregulated in pathological processes in which ROS play an 
important role in the development of the disease. Conversely, UCP2 
is downregulated in macrophages to increase ROS levels and fight 
infection. We have already shown that mice lacking UCP2 control more 
efficiently Leishmania infection. UCP2 is also upregulated in cancer 
cells probably because of their high intrinsic oxidative stress although 
it has also been involved in the Warburg effect. Using the cancer model 
we investigate if UCP2 inhibition could be a strategy to sensitize these 
cells to chemotherapeutic agents.
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ATPase transporter in Leishmania parasites are associated with cross-
resistance to two leading drugs by distinct mechanisms. PLoS Negl Trop Dis 
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Leishmania donovani. Antimicrob Agents Chemother 60:4089-4100.
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S, Saha B [2015] Platelet-activating factor receptor contributes to 
antileishmanial function of miltefosine. J Immunol 194:5961-5967.
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Figure 1 
J774.1 murine macrophages infected with Leishmania pifanoi amastigotes 
after irradiation with blue light (30 min, 55 J/cm2). Cells were previously 
incubated with 26 nm RD3 Ru(II) polystyrene nanoparticles. Panel A. 
Fluorescence image: Nuclei staining with DAPI (blue). L. pifanoi axenic 
amastigotes expressing m-cherry fluorescent protein (red). RD3-Ru(II) 
nanoparticle (green). Panel B. Nomarski.
Figure 2 
Electron micrograph of Leishmania pifanoi intracellular amastigote after 
treatment with 2 µM AS-48, a membrane active bacteriocin from Enterococcus 
faecalis.
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Agentes 
Estabilizantes 
de Microtúbulos
El desarrollo de nuevos y mejores antitumorales es un 
campo de la mayor importancia en la investigación bio-
médica. Nuestro grupo trabaja buscando nuevos com-
puestos y sitios farmacológicos dirigidos contra tubuli-
na y actina y estudiando a nivel bioquímico, celular y 
estructural la interacción de estos compuestos con su 
diana, así como desarrollando nuevos sistemas mode-
los para la evaluación de estos fármacos.
Los agentes moduladores de tubulina y actina son un grupo de 
compuestos químicamente muy diversos que son capaces de inhi-
bir o promover el ensamblaje de estas proteínas en microtúbulos 
y microfilamentos, lo que impide que puedan cumplir adecua-
damente sus funciones celulares. Dado que los microtúbulos y 
microfilamentos están implicados en la segregación de los cro-
mosomas, en el tráfico de vesículas y orgánulos y en la migración 
y el mantenimiento de la forma celular, son esenciales para la 
mitosis, metástasis y la angiogénesis, son una diana óptima para 
agentes antitumorales, contra los cuales los tumores no pueden 
desarrollar resistencia por utilización de caminos alternativos 
como es el caso de los inhibidores de kinasas.
Durante el bienio 2015-2016 la actividad del grupo se ha cen-
trado en la determinación estructural de los complejos entre 
agentes moduladores de tubulina y la proteína, en la caracte-
rización de nuevos sitios farmacológicos en la molécula y en el 
estudio de la relación estructura función de distintas familias 
de fármacos.
Como hitos más relevantes cabe resaltar:
• Las estructuras a alta resolución del complejo activado de tu-
bulina con agentes estabilizantes de microtúbulos derivados 
de discodermolido y dyctiostatina (Trigili et al 2016).
• La estructura a alta resolución del aducto desactivado de tu-
bulina con pironetina (Prota et al 2015).
• El desarrollo de un sistema de liberación controlada por luz de 
fármacos (Alonso-Cristobal et al 2015).
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Figure 1 
Structure of the tubulin-dictyostatin complex (Trigili et al 2016).
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Microtubule Stabilizing agents
The development of new and better antitumor drugs is a very important field in biomedical research. Our group searches 
for new inhibitors and pharmacological binding sites in actin and tubulin, studying at biochemical, cellular and structural 
levels their interactions with these cytoskeletal targets and developing new model systems for the evaluation of antitumor 
agents.
Actin and tubulin modulator agents are a 
group of chemically diverse compounds able 
to inhibit or promote the assembly of those 
proteins into microfilaments or microtubules, 
which prevents them to accomplish their 
cellular functions. Since microtubules 
and microfilaments are involved in the 
segregation of chromosomes, in the vesicles 
and organelle traffic, in cell migration and 
maintenance of cell shape, they are essential 
for mitosis, metastasis and angiogenesis, 
being so an optimal target for antitumoral 
agents, against which the tumors cannot 
develop resistance through alternative 
pathways as is the case of the kinase 
inhibitors.
During the period 2015-2016 the activity 
of the group was focused in the structural 
determination of the complexes between 
tubulin modulating agents and the 
protein, in the characterization of new 
pharmacological sites in the molecule 
and in the study of the structure function 
relationship of several different drug 
families. The more relevant findings of the 
group during the period have been:
• The high resolution structure of an 
activated complex of tubulin with 
microtubule stabilizing agents derived 
from discodermolide and dyctiostatin 
(Trigili et al, 2016).
• The high resolution structure of the 
deactivated tubulin-pironetin adduct 
(Prota et al 2015).
• The development of a light controled 
system of drug delivery (Alonso-Cristobal 
et al 2015).
Figure 2 
Simplified scheme of the 
light controlled doxorubicin 
delivery system. (Alonso-
Cristobal et al. 2015).
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Tubulinas y FtsZ
Las proteínas citomotrices de la superfamilia de GTP asas 
de tubulina son esenciales para la división celular, la 
segregación de DNA o las funciones del citoesqueleto. 
Tubulina es la diana de fármacos antitumorales que in-
hiben la dinámica de los microtúbulos. FtsZ dirige la 
división celular bacteriana y es una diana para descu-
brir nuevos antibióticos. Investigamos los mecanismos 
de ensamblaje de FtsZ e inhibidores con actividad an-
tibacteriana.
Las tubulinas se extienden evolutivamente en los organismos eu-
cariotas, bacterias, arqueas, plásmidos y bacteriófagos. Incluyen 
la _`-tubulina que forma los microtúbulos celulares, la a-tubulina 
esencial para su organización, la tubulina bacteriana primitiva 
BtubA/B, la proteína de división bacteriana FtsZ, la CetZ que con-
trola la forma en arqueas, y las TubZs que utilizan algunos plás-
midos y fagos para posicionar su DNA. Estas proteínas comparten 
la misma estructura central, consistente en un dominio que une 
GTP y otro de activación de la GTPasa, pero tienen estructuras 
C-terminales y extremos flexibles divergentes. Asocian formando 
protofilamentos polares, que a su vez forman diferentes tipos de 
filamentos. Su ensamblaje y desensamblaje está directamente 
relacionado con su función, formando estructuras subcelulares 
como los husos mitóticos o los anillos de división en bacterias. El 
ensamblaje implica la formación de interfaces de contacto entre 
el dominio de unión de nucleótido de una subunidad y el de ac-
tivación de GTPasa de la siguiente a lo largo del protofilamento. 
La hidrólisis del GTP unido dispara el desensamblaje, que está 
acoplado a un cambio estructural de las subunidades libres que 
vuelven a su conformación inactiva. La dinámica de los políme-
ros se basa en estos procesos y tiene diferentes manifestaciones, 
incluyendo la inestabilidad dinámica de los microtúbulos o la 
polimerización rodante de FtsZ que es necesaria para la forma-
ción correcta de la pared septal durante la división bacteriana.
Recientemente hemos demostrado el mecanismo del interruptor 
de ensamblaje de FtsZ, utilizando sondas fluorescentes que se 
unen a la conformación activa de FtsZ en filamentos, pero no a 
las subunidades aisladas, y marcan el anillo de FtsZ en bacte-
rias vivas. Utilizamos nuevos métodos de perfilado citológico de 
inhibidores de FtsZ, combinados con ensayos fluorescentes de 
competición, para buscar nuevos agentes antibacterianos.
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Tubulins & FtsZ
Cytomotive protein assembly machines from the tubulin superfamily of GTPases are essential in most cells for division, DNA 
segregation or cytoskeletal functions. Tubulin is a target for antitumor drugs that impair microtubule dynamics. FtsZ assembly 
guides bacterial cell division and is a target for the discovery of new antibiotics. We currently focus on assembly mechanisms 
and small molecule FtsZ inhibitors endowed with antibacterial activity.
Tubulin-like proteins spread in eukaryotes, bacteria, archaea, plasmids 
and viruses; they include microtubule _`-tubulin, a-tubulin essential 
for microtubule organization, the primitive bacterial tubulin BtubA/B, 
bacterial cell division protein FtsZ, archeal shape-controlling CetZ, 
and TubZ distant homologues encoded in some plasmid and phages. 
They share the same core structure, consisting of an N-terminal 
GTP binding domain and a GTPase activating domain connected 
by a central _-helix, but they have divergent C-terminal secondary 
structures and flexible polypeptide tails. Tubulin-like proteins, except 
a-tubulin, typically associate head to tail into polar protofilaments 
with a 4 nm axial spacing between subunits that form different types 
of filaments. Their assembly and disassembly is directly linked to their 
function, forming characteristic subcellular structures such as spindles 
or division rings, and can produce motility without the assistance 
of motor proteins. Assembly involves the formation of a subunit-
subunit interface where the GTP-binding domain of one subunit in 
a protofilament interacts with the GTPase activation domain of the 
next subunit, which complements the GTP pocket and induces GTP 
hydrolysis. GTP hydrolysis triggers disassembly, which is coupled 
to free subunits switching back into inactive conformation. Polymer 
dynamics is based on assembly-disassembly events and shows 
different features depending on the precise mechanism involved, 
including microtubule dynamic instability or the FtsZ treadmilling 
required for correct cell wall formation during bacterial division.
We have recently shown the FtsZ assembly switch in action, 
employing fluorescent probes that bind to the active FtsZ conformation 
in filaments, rather than to free subunits, and label the FtsZ division 
ring in live bacterial cells. We use new cytological profiling methods, to 
screen FtsZ inhibitors, combined with competitive fluorescent assays 
to search for new antibiotics.
Figure 1 
An NBD-difluorobenzamide 
fluorescent probe that 
cannot bind into the 
closed interdomain cleft 
in unassembled FtsZ but 
binds into the open cleft in 
FtsZ filaments. A specific 
increase in fluorescence 
anisotropy was employed to 
monitor probe binding, which 
demonstrates the operation 
of the FtsZ structural 
assembly switch in solution 
(Artola et al, 2017, Chemical 
Science).
Figure 2 
Inhibition of Bacillus subtilis cell division by synthetic peptide MciZ, an 
endogenous developmental inhibitor of FtsZ, opens new possibilities for 
peptide inhibitors of bacterial division (Araujo-Bazán et al, 2016, Front 
Microbiol).
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Modificación 
postraduccional 
de proteínas
La modificación postraduccional de proteínas es un me-
canismo esencial para la regulación de su actividad por 
mediadores endógenos, especies reactivas y fármacos. 
Nuestro grupo aborda la caracterización estructural y 
funcional de diversos tipos de modificación postraduc-
cional, la identificación de las proteínas y los residuos 
modificados, sus repercusiones fisiopatológicas y su 
papel en el mecanismo de acción y de los efectos adver-
sos de los fármacos.
Los residuos de cisteína pueden sufrir una amplia variedad de 
modificaciones postraduccionales estructuralmente distintas que 
contribuyen a la integración de la señalización por factores endó-
genos y exógenos. La identificación de cisteínas que son dianas 
de lípidos reactivos nos ha permitido desvelar su papel esencial 
en la función de diversas proteínas. En concreto, el residuo de 
cisteína de la vimentina y otras proteínas de filamentos inter-
medios es necesario para la organización de estos componentes 
del citoesqueleto y para su remodelación en respuesta a estrés. 
Además, estos procesos están regulados por la disponibilidad de 
zinc, lo cual supone la identificación de un nuevo mecanismo de 
control de estas estructuras. Otras dianas identificadas incluyen 
enzimas de las familias de las aldosa-ceto reductasas y las glu-
tatión transferasas, que están implicadas en el matenimiento del 
estado redox, en destoxificación de fármacos y especies reactivas 
y en resistencia tumoral, lo cual abre nuevas posibilidades para 
el desarrollo de fármacos.
La modificación de proteínas también puede desempeñar un 
papel importante en las reacciones adversas a fármacos, y espe-
cialmente en reacciones alérgicas. En esta línea hemos identifi-
cado proteínas, tanto séricas como intracelulares, que resultan 
modificadas covalentemente por amoxicilina. Estas proteínas 
modificadas son secretadas en exosomas, que a su vez pueden in-
corporarse al torrente sanguíneo o ser captados por otras células 
proporcionando así estructuras que contribuirían a la respuesta 
alérgica. Estos hallazgos proporcionan nuevas perspectivas para 
la comprensión y el diagnóstico de la alergia a fármacos.
Actualmente estamos profundizando en los mecanismos de estas 
modificaciones de proteínas, sus repercusiones en la homeostasis 
celular y sus implicaciones fisiopatológicas. Con todo ello pre-
tendemos avanzar en el conocimiento de procesos moleculares 
básicos con posibles aplicaciones biomédicas.
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Figure 1 
Vimentin intermediate filaments and microtubules in a human fibroblast. 
Immunofluorescence of vimentin (green) and tubulin (red). The nucleus is 
stained with DAPI (blue).
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Posttranslational modification of proteins
Protein posttranslational modification is an essential mechanism for the regulation of protein activity by endogenous mediators, 
reactive species and therapeutic agents. Our work aims at the structural and functional characterization of novel types of 
posttranslational modifications, the identification of the targeted proteins and residues, their pathophysiological consequences 
and their role in the beneficial and adverse effects of drugs.
Cysteine residues can undergo a 
wide number of structurally different 
posttranslational modifications, integrating 
various types of signals and contributing 
to cellular homeostasis. The identification 
of certain cysteine residues as targets for 
modification by lipid electrophiles has 
allowed us to unveil their essential role 
in the modulation of protein function. In 
particular, we have observed that the single 
cysteine residue of vimentin and other 
intermediate filament proteins is required 
for network organization and response to 
stress. Moreover, we have found that these 
processes are regulated by zinc availability, 
thus uncovering a novel mechanism 
for the regulation of these cytoskeletal 
structures. Other targets of electrophilic 
lipids include members of the aldo-keto 
reductase and glutathione transferase 
families, which are enzymes involved in the 
maintenance of redox status, detoxification 
or chemoresistance. This opens novel 
perspectives for drug development.
Nevertheless, protein modification may 
also be an important mechanism for drug 
adverse effects. In particular, drug-protein 
adduct formation is considered a key process 
for development of drug allergy. We have 
recently identified proteins, both from serum 
and from cells, which can be covalently 
modified by amoxicillin. These proteins are 
secreted in exosomes, which can be taken 
up by target cells or transported in the 
circulation, thus providing structures which 
could contribute to the activation of the 
immune system. These findings will provide 
novel views for the understanding of drug 
allergy. 
We are currently studying the mechanisms 
of these various modifications, their 
consequences for cellular homeostasis and 
their pathophysiological implications. Thus, 
we aim to obtain a deeper knowledge of basic 
molecular and cellular processes ultimately 
leading to novel biomedical applications.
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Figure 2 
Intercellular transfer of exosomes carrying 
amoxicillin-modified proteins. See Sánchez-
Gómez et al., Allergy 2017. Image created with 
Somersault 18:24 illustrations.
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Microscopía 
Electrónica y 
Reconstrucción 
Tridimensional 
de Macromoléculas
Nuestro objetivo es comprender la estructura, regulación 
y función de grandes complejos macromoleculares. Nues-
tros esfuerzos se concentran en rutas de señalización y 
reparación de daños en el DNA, con un interés especial 
en la familia de quinasas PIKK. Para ello, combinamos 
la producción y purificación de complejos, su caracteri-
zación bioquímica y funcional, y su análisis estructural 
mediante crio-microscopía electrónica (crio-ME).
Durante 2015-2016, el grupo ha realizado contribuciones relevan-
tes en dos áreas de trabajo:
1) La degradación del RNA mensajero mediada por mutaciones 
terminadoras (ruta NMD) es un mecanismo de control usado por 
las células para eliminar mRNAs aberrantes que se originan por 
mutaciones en la línea germinal en muchos desórdenes genéticos, 
así como los originados por errores durante la transcripción. El 
sistema NMD juega también un papel más general en la regu-
lación de la expresión génica, controlando la degradación de un 
subconjunto de mRNAs.
La decisión de degradar un mRNA es tomada por un conjunto de 
factores proteicos, principalmente las proteínas UPF1, UPF2 y UPF3. 
Este proceso se desencadena cuando la proteína UPF1 es fosforila-
da por una quinasa especifica, SMG1. Los detalles moleculares de 
cómo los factores NMD se organizaban en torno al mRNA y cómo se 
regula la fosforilación de UPF1 no se comprenden en su totalidad.
Durante 2015-2016, el grupo ha contribuido a mejorar el conoci-
miento de esta ruta. López-Perrote y col. han mostrado un meca-
nismo por el que UPF2 puede unirse al ribosoma interaccionando 
con el factor eRF3. Melero y col. descubren que la helicasa DHX34 
recientemente identificada funciona como plataforma para la 
interacción del sustrato (UPF1) y la quinasa (SMG1) para promover 
la fosforilación de UPF1 por SMG1.
2) Como parte de un esfuerzo conjunto con el grupo de Santia-
go Rodríguez de Córdoba (CIB), hemos utilizado la microscopía 
electrónica para definir algunos mecanismos implicados en la 
regulación del complemento. El complemento es parte de la 
inmunidad innata, y forma parte de la primera respuesta ante 
patógenos. Como parte de esta colaboración, el grupo de Rodrí-
guez de Córdoba ha generado nuevos anticuerpos monoclonales 
contra regiones funcionalmente relevantes. La caracterización 
estructural de estos anticuerpos y el análisis de las consecuen-
cias funcionales de la unión a sus dianas muestra posibilidades 
terapéuticas y de diagnóstico.
Figure 1 
Molecular model for the function of DHX34 in NMD. DHX34 functions 
as a scaffold for UPF1 and SMG1, bringing the two proteins in the right 
orientation, and placing UPF1 facing the SMG1 kinase domain. The 
C-terminal domain (CTD) in DHX34 is essential for holding the SMG1-UPF1-
DHX34 complex together. DHX34 could also facilitate the interaction of 
UPF1 with other NMD factors and the ATP-driven remodeling of the NMD 
complexes (modified from Melero et al., 2016).
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Electron Microscopy and Three Dimensional 
Reconstruction of Macromolecules
Our goal is improving our understanding of the structure, regulation and function of large macromolecular complexes. Much 
of our effort is dedicated to pathways relevant in DNA damage signalling and repair, with a special interest in the PIKK family 
of kinases. We combine the purification of complexes, their biochemical and functional characterization, and their structural 
analysis using cryo-electron Microscopy (cryo-EM).
We obtained major achievements in two areas of research during 
2015-2016:
1) Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) is a quality control 
mechanism used by cells to remove aberrant mRNAs that originate 
from germline mutations in many genetic disorders, as well as errors 
during transcription. It has been recently discovered that NMD plays 
a more general role in the regulation of gene expression by controlling 
the decay of a subset of mRNAs, and it has a crucial role during stem 
cell differentiation.
The decision to degrade or not an mRNA by the NMD pathway 
is decided by a set of protein factors, mostly the UPF1, UPF2 and 
UPF3 proteins. NMD on a target mRNA is triggered after UPF1 
is phosphorylated by a specific kinase, SMG1. How these NMD 
factors are specifically loaded on the target mRNA and how UPF1 
phosphorylation is regulated, remains not fully understood.
During 2015-16 the group contributed to improve our understanding 
of this mRNA degradation pathway. López-Perrote et al. showed a 
mechanism by which UPF2 can be loaded on the stalled ribosome 
by interaction with the eukaryotic release factor eRF3. Melero et al. 
revealed some of the molecular and structural basis regulating UPF1 
phosphorylation, showing that a recently discovered helicase (DHX34) 
functions as a scaffold that binds the substrate (UPF1) and the kinase 
(SMG1) to promote UPF1 phosphorylation by SMG1.
2) As part of a joint project with Santiago Rodríguez de Córdoba (CIB), we 
have used electron microscopy to define some of the structural mechanisms 
that regulate the complement system. Complement is part of the innate 
immunity and a first responder for pathogens. As part of this collaboration, 
Rodríguez de Córdoba team generated novel molecular antibodies (mAbs) 
that target functionally relevant regions. The structural characterization 
of these mAbs and the analysis of the consequences of the binding to their 
targets illustrate important therapeutic and diagnostic potentialities.
Figure 2 
Structure of an antibody bound to complement protein C3b. (A) 2D average 
obtained after averaging several hundreds of images. The location of the Fab 
is indicated with a dashed white circle. (B) One view of the medium-resolution 
structure of a C3b/Fab complex (white transparent density). The structure was 
interpreted after fitting the crystal structures of C3b (PDB 2I07) and a Fab.
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Estructura 
de Ensamblados 
Macromoleculares
Nuestro objetivo es comprender la relación entre la es-
tructura de las macromoléculas y el desarrollo de en-
fermedades. Para ello empleamos la cristalografía de 
rayos X y la criomicroscopía electrónica, combinadas 
con otras técnicas biofísicas y bioquímicas. Los estu-
dios estructurales permiten comprender cómo funcio-
nan las proteínas y sus complejos y sirven de base para 
desarrollar aplicaciones farmacológicas.
Los procesos celulares son realizados por macromoléculas, prin-
cipalmente proteínas y ácidos nucleicos, que actúan de forma 
aislada o, más comúnmente, asociados en complejos. En nuestro 
grupo combinamos la cristalografía de rayos X y la criomicros-
copía electrónica para estudiar la estructura tridimensional de 
las macromoléculas y sus complejos. Estos estudios ayudan a 
entender cómo las macromoléculas catalizan importantes pro-
cesos celulares y abren la puerta al desarrollo de fármacos contra 
diversas enfermedades.
Transcripción eucariótica. Las células eucariotas contienen tres 
ARN polimerasas (Pol) para transcribir su contenido genético. 
Nuestro grupo ha liderado la determinación de la estructu-
ra cristalográfica de la Pol I, el complejo de 14 subunidades 
que sintetiza el ARN ribosómico (Nature, 2013). La estructura 
muestra el estado inactivo de la enzima, que se caracteriza 
por ser homodimérico y tener un sitio de unión al ADN en con-
formación extendida. Recientemente, hemos determinado las 
estructuras criomicroscópicas de Pol I en su estado monomé-
rico (pre-activado) y en complejo con el factor Rrn3 (activado). 
Estas estructuras aportan claves para comprender el proceso 
de activación de la enzima antes de ser reclutada a los genes 
de ARN ribosómico (Figura 1). Por otro lado, hemos participado 
en un estudio sobre cómo el factor Sub1 regula la función de 
la Pol II, enzima encargada de sintezar los ARN mensajeros en 
el núcleo eucariota.
Aplicaciones farmacológicas. En este aspecto, hemos continuado 
con los estudios de inhibición de la actividad del factor de cre-
cimiento de fibroblastos (FGF) por parte del dobesilato. Hemos 
encontrado un compuesto derivado del anterior que mejora su 
capacidad anti-inflamatoria, anti-angiogénica y anti-tumoral. 
Además, hemos demostrado que el dobesilato tiene efectos be-
neficiosos en diversos tratamientos oculares.
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Structure of Macromolecular Assemblies
Our research group aims to unveil the structural basis of human diseases, covering from basic research on protein function to 
drug development. For this we use X-ray crystallography and electron cryomicroscopy, combined with other biophysical and 
biochemical techniques. The structural characterization of proteins and their complexes allows understanding how they work 
and also assist the development of pharmacological applications.
Cellular processes are carried out by 
macromolecules, mainly proteins and 
nucleic acids, that act in isolation or, more 
commonly, associated in macromolecular 
complexes. In our group, we combine X-ray 
crystallography and electron cryomicroscopy 
(cryo-EM) to study the three-dimensional 
structure of macromolecules and their 
complexes. The structural characterization 
is complemented with other biochemical and 
biophysical techniques. These studies help 
to understand how macromolecules perform 
critical cellular processes, and open avenues 
for the development of drugs against 
various diseases.
Eukaryotic transcription. Eukaryotic cells have 
three RNA polymerases (Pol) to transcribe 
their genetic content. Our group has led the 
crystal structure determination of Pol I, a 
14-subunit complex involved in ribosomal 
RNA synthesis (Nature, 2013). The structure 
shows the inactive state of the enzyme, which 
presents a homodimeric arrangement with an 
extended conformation of its DNA-binding 
cleft. Recently, we have determined the cryo-
EM structures of Pol I in its monomeric state 
(pre-activated) and in complex with the Rrn3 
factor (activated). These structures provide 
clues to understand the enzyme activation 
process before it is recruited to ribosomal 
RNA genes (Figure 1). Additionally, we have 
participated in a study on how the Sub1 factor 
regulates the function of Pol II, the enzyme 
responsible for synthesizing messenger RNAs 
in the eukaryotic nucleus.
Clinical applications. In this regard, we 
have continued with studies on how 
dobesilate inhibits the activity of fibroblast 
growth factor (FGF). We found a chemical 
modification of dobesilate that enhances 
its anti-inflammatory, anti-angiogenic 
and anti-tumor activities. In addition, we 
demonstrated that dobesilate has beneficial 
effects on various ocular treatments.
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Figure 1 
Structural characterization of the Pol I activation process from the dimeric inactive state (X-ray crystallography, 3.0 Å), through the pre-activated monomeric state 
(cryo-EM, 4.9 Å), to the activated state in complex with Rrn3 (cryo-EM, 7.7 Å). The 14 subunits in the Pol I enzyme are represented with different colours, while the 
activating factor Rrn3 is shown in salmon at the top-left of the activated state. The inactive state is dimeric (only one monomer shown) and has an expanded cleft 
where a Pol I-specific loop inserts to block nucleic acid binding. Monomerization in the pre-activated state partially closes the cleft and releases the Pol I-specific loop. 
Rrn3 binding finally activates the enzyme so that it can be recruited to the promoter.
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Biología Estructural 
de las Interacciones 
Huésped-Patógeno
Nuestro grupo estudia las interacciones que median la 
comunicación del huésped con bacterias comensales/
patógenas y su papel en la biología de las infecciones, in-
cluyendo los mecanismos de inmunoevasión del sistema 
inmune innato y del complemento. La combinación de 
métodos de producción de proteínas, bioquímicos, biofí-
sicos y de difracción de rayos-X nos permite caracterizar 
la estructura de complejos proteicos y sus interacciones.
Interacciones Huésped-Patógeno y el Sistema Inmune
Buscamos entender las interacciones que ocurren en la inter-
faz entre el huésped humano y las comunidades de bacterias 
con las que estamos en contacto. Estas interacciones incluyen 
interacciones físicas mediadas por complejos multiproteicos 
(e.g., complejos receptor-ligando) e interacciones funcionales 
(e.g., conversión de prodrogas). El sistema del complemento de 
la inmunidad innata es una de las primeras barreras de defensa 
frente a los patógenos, marcándolos para su eliminación. Los pa-
tógenos han evolucionado sofisticados mecanismos para escapar 
a la vigilancia del complemento, o inmunoevasión. En este con-
texto, la biología estructural juega un papel central en el avance 
de nuestra comprensión de la comunicación molecular entre el 
huésped y las bacterias, la estructura-función de los factores 
de inmunoevasión, y en la búsqueda de nuevos antibióticos y 
agentes terapéuticos.
Como resultado de nuestra participación en el proyecto EU Com-
plexINC, recientemente hemos co-fundado una start-up biofar-
macéutica, Abvance, para desarrollar medicinas innovadoras 
basadas en anticuerpos para el tratamiento de enfermedades 
inmunes, inflamatorias y neurodegenerativas.
Enzimas activos frente a carbohidratos y metabólicos
Estudiamos enzimas relevantes para aplicaciones biotecnológicas 
(biofuel, control de plagas) y enzimas que catalizan reacciones 
químicas interesantes. Entre ellas se encuentran las xilanasas, 
glicosil hidrolasas y glicosil transferesas, glucokinasas ADP-de-
pendientes, glucuronidasas y hexosaminidasas. También estudia-
mos el tráfico de azufre a través del sistema Cisteína Sulfinato 
Desulfinasa (CSD), la modificación de ARNt, y el efecto del estrés 
oxidativo en la fidelidad/eficiencia de la traducción a través de 
TcdA. Estas estructuras macromoleculares proporcionan mode-
los precisos e información mecanística para el diseño racional 
de nuevas enzimas, de potentes inhibidores y su explotación 
industrial.
Figure 1 
Scheme depicting the interaction of TcdA with CsdE (transient) and with 
tRNA(ANN). In vivo, the presence of a functional CSD system is required for 
TcdA to be able to cyclize t6A37-ARNt(ANN).
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Structural Biology of Host-Pathogen 
Interactions
Our group focuses in the analysis of biological interactions that vehicle communication between the host and commensal/
pathogenic bacteria and their role in infection biology, including the immunoevasion mechanisms that target the innate 
immune system and the complement. We combine protein production, biochemical, biophysical and X-ray diffraction methods to 
capture the structure of protein complexes and characterize their interactions.
Host-Pathogen Interactions and the Immune System
We seek to understand the interactions at the interface between the 
human host and the bacterial communities with which we come 
into contact. Those interactions range from physical interactions 
mediated by multicomponent protein complexes (e.g., ligand-receptor 
complexes) to functional interactions (e.g., prodrug conversion). 
The complement system of the innate immunity is one of the 
first defense barriers against pathogens, labeling them for their 
subsequent removal. Pathogens, in turn, have evolved sophisticated 
mechanisms to escape the constant surveillance of the complement, or 
immunoevasion. We are interested in elucidating the structure and the 
mechanisms by which pathogens’ virulence factors evade/inhibit the 
complement. In all these scenarios, structural biology plays a central 
role in the advancement of our understanding of the molecular-level 
communication established between the host and the bacteria, and in 
the search for new antibiotics and therapeutics.
As a result of our participation in the ComplexINC EU project, we 
have recently co-founded a biopharmaceutical start-up, Abvance, 
to deliver innovative antibody-based medicines for the treatment of 
immune disorders, inflammatory and neurodegenerative diseases.
Carbohydrate active and metabolic enzymes
We study enzymes that are relevant for biotechnology applications 
(biofuel industry, plague control of crops) and enzymes that 
catalyze chemically interesting reactions. In these groups we find 
xylanases, glycosyl hydrolases and transferases, ADP-dependent 
glucokinases, glucuronidases and hexosaminidases. We also study 
sulfur trafficking through the Cysteine Sulfinate Desulfinase (CSD) 
system, tRNA modification, and the effect of oxidative stress 
on translation efficiency/fidelity through TcdA. These structures 
provide accurate models and mechanistic information for the 
rational design of novel enzymes, new potent inhibitors and their 
industrial exploitation.
Figure 2 
The CSD system of sulfur trafficking and tRNA modification in Escherichia coli. 
The crystal structures of CsdASS, CsdE and CsdL/TcdA are shown in cartoon 
representation (top). The crystal structure of (CsdASS-CsdESS)2 (left) and the 
transition state of the transpersulfuration reaction calculated by QM/MM 
methods (right) are shown below.
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Química Médica 
y Biológica 
Traslacional
El grupo de Química Médica y Biológica Traslacional 
centra sus esfuerzos en el desarrollo de fármacos efecti-
vos en diferentes enfermedades tanto neurodegenerati-
vas como parasitarias. En este proceso de desarrollo de 
fármacos empleamos diferentes técnicas y herramien-
tas habituales en química médica tales como quimioin-
formática, síntesis orgánica, química combinatoria di-
námica o cribado biológico entre otras.
El grupo de Química Médica y Biológica Traslacional está centrado 
en el desarrollo de nuevos fármacos con aplicaciones en diferen-
tes campos terapéuticos.
Nuestro grupo tiene una gran experiencia en diseño y desarrollo 
de fármacos que incluyen metodologías tales como la bioinfor-
mática y quimioinformática, síntesis orgánica, cribado biológico, 
optimización de propiedades ADMETox, e incluso la gestión em-
presarial. Los proyectos de investigación del grupo se diseñan 
para identificar tanto dianas farmacológicas innovadoras en en-
fermedades neurodegenerativas y parasitarias, así como nuevas 
moléculas multidiana candidatos a fármacos. Trabajamos con 
moléculas pequeñas heterocíclicas en las que optimizamos sus 
propiedades tipo fármaco. Contamos con una quimioteca propia 
con cientos de compuestos para utilizar en diferentes progra-
mas de genética química. Hacemos investigación aplicada con 
un alto contenido traslacional. Nuestros programas de investi-
gación cubren desde las fases tempranas del descubrimiento de 
nuevos fármacos hasta la prueba de eficacia en modelos animales 
representativos. Las colaboraciones científicas así como la trans-
ferencia de tecnología hacia empresas del sector farmacéutico 
son clave en la consecución de nuestros objetivos.
En el bienio 2015-16 nuestros resultados más importantes han sido:
• Finalización del desarrollo preclínico de S14, un inhibidor de 
PDE7 con gran eficacia en la enfermedad de Parkinson, pen-
diente de la autorización de ensayo clínico.
• Prueba de eficacia de nuestros inhibidores de GSK3 en mode-
los de aspergilosis, retinosis pigmentaria y esclerosis lateral 
amiotrófica.
• Regulación de la proteinopatía de TDP-43 en linfoblastos de 
pacientes de demencia frontotemporal por nuestros inhibido-
res de CK-1.
• Inicio de un programa de búsqueda de inhibidores de quinasas 
y fosfodiesterasas para tratar enfermedades parasitarias.
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Translational Medicinal and Biological 
Chemistry
The Translational Medicinal and Biological Chemistry group focuses its efforts on developing effective drugs in different 
neurodegenerative and parasitic diseases. During the drug development process we employ different medicinal chemistry techniques 
and tools such as chemoinformatics, organic synthesis, dynamic combinatorial chemistry, biological screening or  ADME properties 
determination among others.
The Translational Medicinal and Biological 
Chemistry group works on the design, 
synthesis, biological evaluation, study and 
further optimization of structurally diverse 
chemical entities for drug discovery. The 
efforts of our group are focused on the 
pharmacological validation of new targets 
for both neurodegenerative and parasitic 
diseases that will allow the discovery of 
innovative drugs with novel mechanism 
of action as disease-modifying agents for 
unmet severe pathologies. In order to do this, 
classical medicinal chemistry methodologies 
and techniques will be applied.
For the design of our drugs, mainly small 
heterocyclic molecules, different strategies 
will be used. These include computer-aided 
drug design, multifunctional compounds 
bearing different pharmacophore moieties in 
the same molecule to interact with different 
targets, and improving ADME properties 
of the candidates, among others. Our own 
chemical library containing hundreds of 
compounds with privileged scaffolds will 
be also used in directed biological screening 
programs.
It is an applied research with high 
translational content. The group research 
programs are designed from the early 
stages of drug discovery to proof of efficacy 
in representative animal models. Scientific 
collaborations and technology transfer to 
companies in the pharmaceutical sector are 
our key drivers in achieving our goals.
Main achievements during 2015-16:
• Successful completion of pre-clinical 
studies of S14, a PDE7 inhibitor with 
great efficacy in Parkinson’s disease. 
Awaiting clinical trial authorization.
• Proof of concept of our GSK3 inhibitors 
in models of aspergillosis, retinitis 
pigmentosa and amyotrophic lateral 
sclerosis.
• Prevention of TDP-43 proteinopathy in 
lymphoblasts of frontotemporal dementia 
patients by our CK-1 inhibitors.
• Start of a research program looking for 
kinase and phosphodiesterase inhibitors 
to treat parasitic diseases.
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11:e0162723.
 · Prati F, de Simone A, Bisignano P, Armirotti A, Summa M, Pizzirani D, 
Scarpelli R, Andrisano V, Perez-Castillo A, Monti B, Massenzio F, Polito 
L, Racchi M, Favia AD, Bottegoni G, Martinez A, Bolognessi ML, Cavalli A 
[2015] Multitarget drug discovery for Alzheimer’s disease; triazinones as the 
first dual BACE1/GSK-3` fragment hits. Angew Chem Int Ed Engl 54:1578-1582.
 · Perez DI, Martinez A, Gil C, Campillo NE [2015] From bitopic cholinergic 
inhibitors to multitarget drugs for Alzheimer’s disease future treatment. Curr 
Med Chem 22:3789-3806.
 · Morales-Garcia J, Alonso-Gil S, Gil C, Martinez A, Santos A, Perez-Castillo A 
[2015] Phosphodiesterase 7 inhibitors induces dopaminergic neurogenesis in 
hemiparkinsonian rats. Stem Cells Trans Med 4:564-575.
 · Sastre A, Campillo NE, Gil C, Martinez A [2015] Therapeutic approaches for 
the future treatment of Fragile X. Curr Opin Behav Sci 4:6-21.
Patentes | Patents
 · Carmen Gil, Ana Martínez, Ana M García, Daniel I Pérez. 22.05.2015. 
Quinazolinas S-sustituídas y sus aplicaciones terapéuticas para el 
tratamiento de enfermedades mediadas por PDE7. P201530720. Licencia de 
explotación exclusiva: ARACLON Biotech.
 · Ana Martínez, Carmen Gil, Valle Palomo, Daniel I Pérez, Concepción Pérez. 
24.11.2015. Moduladores alostéricos de GSK-3 de naturaleza heterocíclica. 
US9193688 (B2). Licencia de explotación exclusiva: ASD Therapeutics 
Partners LLC. XI Premios Madrid+d: Premio a la mejor patente 2015.
 · Juan A. Páez, Nuria E. Campillo, Pedro González, Concepción Pérez, Natalia 
Pérez, M.ª Isabel Martín-Fontelles, Rocío Girón, Eva M. Sánchez E., Maria 
López de Ceballos, Angeles Martín Requero, Carolina Alquézar, Julian Romero. 
16.12.2016. Nueva familia de derivados carbonílicos de 1-indazolilo con 
propiedades cannabinoides y/o colinérgicas y/o reguladoras del péptido beta-
amiloide. PCT/ES2016/070906.
Figure 1 
Our medicinal chemistry labs.
Figure 2 
Therapeutic potential of some of our drugs under development.
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Química Biológica 
Computacional
Nuestro interés como investigadores se sitúa en la in-
terfase entre la Química y la Biología. Aplicamos Mo-
delado Molecular y Química Computacional al estudio 
de interacciones ligando-receptor y procesos de reco-
nocimiento molecular con relevancia para el diseño de 
fármacos y sondas biológicas. Combinamos esta inves-
tigación con estudios estructurales y biológicos dentro 
de una aproximación multidisciplinar e integradora.
Nuestro trabajo está centrado fundamentalmente en el mode-
lado molecular y estudio computacional de procesos de recono-
cimiento molecular en los que están implicados receptores de 
reconocimiento de patrones moleculares (PRRs): los receptores 
Toll-like y las galectinas.
• Los receptores Toll-like (TLRs) son los actores principales en la 
inmunidad innata y reconocen patrones moleculares asociados 
a patógenos (PAMPs). Empleamos metodologías computacio-
nales, como simulaciones de dinámica molecular, docking pro-
teína-proteína y simulaciones de membrana, para estudiar los 
mecanismos moleculares involucrados en la funcionalidad de 
los TLRs y en el reconocimiento de PAMPs, como lipopolisacári-
dos, lipopéptidos y glicopéptidos. También empleamos técnicas 
de “docking” ligando-proteína y cribado virtual como fuente de 
nuevos compuestos capaces de modular el comportamiento de 
los TLRs con posibles aplicaciones terapéuticas en infección, 
inflamación, cáncer y enfermedades neurodegenerativas, o 
bien como sondas biológicas.
• Las galectinas son lectinas de unión de beta-galactósidos que 
juegan un papel importante en enfermedades inflamatorias e 
infecciosas y en progresión tumoral. Nuestro trabajo se centra 
en la dilucidación del mecanismo que gobierna el reconoci-
miento de oligosacáridos, naturales y sintéticos, por parte de 
las diferentes galectinas. Combinamos “docking”, simulaciones 
de dinámica molecular y técnicas de cribado virtual para en-
tender cómo se transfiere la información biológica contenida 
en la estructura química de los glicanos a procesos biológico/
patológicos a través de estas lectinas.
Combinamos nuestro trabajo computacional con estudios bio-
lógicos y estructurales, así como con la síntesis de nuevos com-
puestos y mutagénesis dirigida, en colaboración muy próxima 
con grupos experimentales.
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Figure 1 
We use diverse computational approaches for the study of the TLR4/MD-2 
complex.
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Computational 
Chemical Biology
Our research interests lie at the interface between 
Chemistry and Biology. We apply Molecular Modeling and 
Computational Chemistry to the understanding of ligand-
receptor interactions and molecular recognition processes 
relevant for the design of drugs and biological probes. We 
combine these investigations with structural and biological 
studies, within a multidisciplinary and integrative 
approach.    
Our work is focused on the molecular modeling and computational 
study of molecular recognition processes involving Pattern Recognition 
Receptors (PRRs): Toll-like receptors and galectins.
• Toll-like receptors (TLRs) are the main actors in innate immunity 
and they are specialized in the recognition of pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs). We apply computational 
methodologies, such as MD simulations, protein-protein docking and 
membrane simulations, to the study of the molecular mechanisms 
involved in the TLRs functionality, and in the recognition by PAMPs, 
such as natural lipopolysaccharides, lipopeptides and glycopeptides. 
We also make use of ligand-protein docking and virtual screening 
as a source of new compounds able to modulate the TLRs behaviour 
with possible therapeutic applications in infection, inflammation, 
cancer, and neurodegenerative diseases, and also as biological 
probes.
• Galectins are beta-galactoside-binding lectins that play an 
important role in infection, inflammatory diseases and tumor 
progression. Our work is focused on the elucidation of the 
mechanisms that govern natural and synthetic oligosaccharides 
recognition by different galectins. Combination of docking, 
molecular dynamics simulations and virtual screening techniques 
are exploited to understand how the bioinformation contained in the 
glycans chemical structure is transferred to biological/pathological 
processes via lectins.
We combine our work with biological and structural studies, site-
directed mutagenesis, and synthesis of novel compounds, in close 
collaboration with experimental groups.
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 · Pérez-Regidor L, Zarioh M, Ortega L, Martín-Santamaría S [2016] 
Virtual Screening Approaches towards the Discovery of Toll-Like Receptor 
Modulators. Int J Mol Sci 17(9) pii: E1508.
 · Billod JM, Lacetera A, Guzmán-Caldentey J, Martín-Santamaría S [2016] 
Computational Approaches to Toll-Like Receptor 4 Modulation. Molecules 21(8) 
pii: E994.
 · Ghirardello M, de Las Rivas M, Lacetera A, Delso I, Lira-Navarrete E, 
Tejero T, Martín-Santamaría S,* Hurtado-Guerrero R,* Merino P [2016] 
Glycomimetics Targeting Glycosyltransferases: Synthetic, Computational and 
Structural Studies of Less-Polar Conjugates. Chem Eur J 22:7215-24.
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Weiss JP, Jerala R [2016] Molecular Basis of the Functional Differences 
between Soluble Human Versus Murine MD-2: Role of Val135 in Transfer of 
Lipopolysaccharide from CD14 to MD-2. J Immunol 196:2309-18.
 · Di Lorenzo F, Kubik Ł, Oblak A, Lorè NI, Cigana C, Lanzetta R, Parrilli 
M, Hamad MA, De Soyza A, Silipo A, Jerala R, Bragonzi A, Valvano MA, 
Martín-Santamaría S,* Molinaro A*[2015] Activation of Human Toll-like 
Receptor 4 (TLR4)·Myeloid Differentiation Factor 2 (MD-2) by Hypoacylated 
Lipopolysaccharide from a Clinical Isolate of Burkholderia cenocepacia. J Biol 
Chem 290:21305-19.
 · Unione L, Xu B, Díaz D, Martín-Santamaría S, Poveda A, Sardinha J, 
Rauter AP, Blériot Y, Zhang Y, Cañada FJ, Sollogoub M, Jiménez-Barbero 
J [2015] Conformational Plasticity in Glycomimetics: Fluorocarbamethyl-
L-idopyranosides Mimic the Intrinsic Dynamic Behaviour of Natural Idose 
Rings. Chem Eur J 21:10513-21.
 · J. Jiménez-Barbero J, F. Javier Cañada, S. Martín-Santamaría (Editors). 
Carbohydrates in Drug Design and Discovery. 2015. The Royal Society of 
Chemistry. ISBN: 978-1-84973-939-9.
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Figure 2 
The relevance of the subtle differences in galectin binding may determine different glycan recognition and biological outcomes. Representation of human 
galectins 1, 3, and 7 in complex with lactose.
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Biología Medioambiental
Environmental Biology
centro de investigaciones b iológicas
The Department of Environmental Biology is dedicated to 
understanding how plants, animals and microorganisms interact 
and respond to their environment. Multidisciplinary research 
at all organizational levels, from molecules and cells to whole 
organisms, is ensured by groups that provide excellence in 
both, fundamental and applied science. Main research interests 
include interaction between plants and their abiotic and 
biotic environment, management of insect pest populations, 
contaminant bioremediation, and production of chemicals from 
biomass or industrial wastes in biorefineries. The significance of 
the research developed in our Department is reflected in highly-
cited publications in leading journals, as well as in collaborations 
with other scientists from institutions all over the world. In this 
scenario, the Department of Environmental Biology constitutes 
a unique entourage for graduate students to perform their 
Ph.D. thesis. Our commitment to the future is to further develop 
national and international leadership in integrated environmental 
studies of plants and microorganisms, and to maintain a 
stimulating, competitive ambiance for talented young scientists.
Julio Salinas
Department Head
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Biología Molecular de Plantas
Las plantas tienen una extraordinaria capacidad para adaptarse al medioambiente. Conocer los mecanismos mo-
leculares que controlan la relación de las plantas con su entorno es relevante tanto desde un punto de vista básico 
como aplicado. El trabajo en nuestro laboratorio tiene como objetivo elucidar esos mecanismos que, en última ins-
tancia, permitirán comprender cómo las plantas se desarrollan y reproducen, y mejorar la productividad y sosteni-
bilidad de los cultivos.
Las plantas están expuestas a ambien-
tes en constante cambio que a menudo 
afectan su crecimiento y desarrollo. Esas 
condiciones adversas incluyen estreses 
abióticos como la sequía, las heladas o la 
salinidad que condicionan su distribución 
geográfica, limitan la producción agrícola 
y amenazan la seguridad alimentaria. La 
forma en que las plantas perciben esos 
estreses y se adaptan a ellos son cues-
tiones de interés biológico fundamental. 
Además, la mejora de la tolerancia de los 
cultivos a estreses abióticos es indispen-
sable para aumentar la producción agrí-
cola y la sostenibilidad ambiental. Nues-
tro programa de investigación se centra, 
en gran medida, en la identificación y 
caracterización de componentes clave 
de las vías de transducción que median 
la respuesta de las plantas a estreses 
abióticos. Utilizando Arabidopsis thaliana 
como planta modelo y una combinación 
de abordajes genéticos, moleculares y 
bioquímicos, durante los últimos años 
hemos identificado nuevas redes trans-
cripcionales necesarias para la tolerancia 
de las plantas a las heladas, a la sequía 
y a la salinidad del suelo. Curiosamente, 
algunas de estas redes resultaron estar 
constituidas por elementos reguladores 
relacionados con el control post-trans-
cripcional de la expresión génica, tales 
como proteínas de unión a RNA y RNAs 
largos no codificantes. Nuestros resulta-
dos indican que la función de estos ele-
mentos es ajustar e integrar las respues-
tas de las plantas a las condiciones de 
estrés abiótico interaccionando específi-
camente con tránscritos particulares, de-
pendiendo del tipo de estrés al que están 
expuestas. Esta función garantiza la plas-
ticidad de la expresión génica que se re-
quiere para la correcta adaptación de las 
plantas a su entorno. Nuestros esfuerzos 
ahora están dedicados a determinar los 
mecanismos moleculares por los cuales 
los elementos reguladores identificados 
interaccionan con tránscritos específicos 
en función de las condiciones ambienta-
les. La conservación de las redes trans-
cripcionales identificadas en Arabidopsis 
en especies de interés económico, como 
el tomate, también está siendo objeto de 
estudio.
Julio Salinas Muñoz 
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Figure 1 
The nuclear RNA-binding 
complex LSM2-8 warrants 
the efficiency and accuracy of 
constitutive and alternative 
splicing of selected pre-mRNAs 
under different environmental 
conditions by targeting specific 
introns, depending on the 
conditions. This function ensures 
a correct plant development and 
the adequate adaptation of plants 
to abiotic stresses. Consequently, 
lsm8 mutants are affected in 
their development and tolerance 
to freezing temperatures and 
high salt.
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Plant Molecular Biology
Plants have an extraordinary capacity to adapt to their surroundings. Understanding the molecular mechanisms controlling 
the relationship of plants with their environment is significant from both basic and practical points of view. The work in our 
laboratory aims to elucidate those mechanisms that, ultimately, will allow to figure out how plants develop and reproduce, and 
to improve crop productivity and sustainability.
Plants are exposed to constantly changing environments that often 
affect their growth and development. These adverse environmental 
situations include abiotic stresses, such as drought, low temperature 
or high salt in the soil, that condition their geographical distribution 
in nature, limit crop productivity and threaten food security. 
How plants perceive abiotic stresses and adapt to unfavourable 
circumstances are central biological questions. In addition, improving 
crop tolerance to abiotic stresses is indispensable to increase 
agricultural productivity and environmental sustainability. Our 
research program largely focuses in identifying and characterizing 
key components of the signal transduction pathways that mediate 
plant responses to abiotic stresses. Using Arabidopsis thaliana 
as a model plant and a combination of genetic, molecular and 
biochemical approaches, during the last years we have identified 
novel transcriptional networks and gene modules required for plant 
tolerance to freezing temperatures, water deficiency and soil salinity. 
Interestingly, some of these gene modules resulted to be constituted 
by regulatory elements related to post-transcriptional control of gene 
expression, such as RNA-binding proteins and long-noncoding RNAs. 
Our results support the notion that these elements function in fine-
tuning and integrating plant responses to abiotic stress conditions 
through their specific interaction with selected transcripts, depending 
on the environmental constraints to which plants are exposed. This 
function would guarantee the plasticity of gene expression that is 
required for accurate adaptation to their surroundings. Current 
efforts are dedicated to determining the molecular mechanisms 
by which the regulatory elements identified interact with specific 
transcripts under particular challenging situations. The conservation 
of the transcriptional networks and gene modules unvealed in 
Arabidopsis in important crops, such as tomato, is also being a 
subject of study.
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 · Marisé Borja; Julio Bonet; Antonio Molina; Rafael 
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No. US 9,085,776 B2.
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Figure 2
In response to abiotic stress conditions, the RNA-binding complex LSM1-7 
localizes to P-bodies where it interacts with selected, specific and non-
specific, mRNA targets to promote their decapping and subsequent decay. 
This function contributes to shape the transcriptome reprogramming 
required for plant adaptation to abiotic stresses. Arrowheads and end lines 
indicate positive and negative regulation, respectively.
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Biotecnología para la Biomasa Lignocelulósica
Nuestros objetivos científicos están relacionados con el uso de microorganismos (principalmente hongos filamentosos) 
y sus enzimas en procesos industriales para la obtención de combustibles, materiales y productos químicos (Biotecno-
logía Blanca) a partir de recursos vegetales. El propósito final es contribuir al desarrollo sostenible de nuestra sociedad 
a través de un uso más amplio de las materias primas renovables basado en la biotecnología.
El grupo pretende profundizar en el conocimiento de aspectos 
clave del sistema enzimático implicado en la biodegradación de 
la lignocelulosa por los hongos y utilizar esta información en el 
desarrollo de aplicaciones industriales y medioambientales para 
el aprovechamiento integral de la biomasa vegetal, de acuerdo 
con el concepto de Biorrefinería. Esta línea de trabajo incluye:
• Proyectos más básicos, sobre estudios bioquímicos y de relaciones 
estructura-función de algunas de las enzimas clave involucradas 
en los procesos de biodegradación (para mejorar sus propiedades 
catalíticas y/o operacionales) incluyendo: i) Hemoperoxidasas 
ligninolíticas, como la peroxidasa versátil (VP); ii) Flavooxidasas 
que generan peróxido, como la aril-alcohol oxidasa (AAO); iii) 
Oxidasas multicobre, como las lacasas (y sus mediadores redox); 
iv) Esterasas/lipasas con diferentes especificidades de sustrato; y 
v) Otras hidrolasas de interés, como celulasas y xilanasas.
• Proyectos más aplicados, relacionados con el uso de los hongos 
y sus enzimas –enzimas nuevas aisladas de cultivos o iden-
tificadas a partir de genomas o mejoradas mediante diseño 
racional o evolución dirigida– en aplicaciones industriales o 
medioambientales tales como las relacionadas con las biorre-
finerías de la lignocelulosa para: i) La obtención de biocombus-
tibles de segunda generación; y ii) La producción de productos 
químicos y materiales mediante el uso de biocatalizadores 
enzimáticos (considerando también posibles formas de valo-
rización de la fracción lipídica de residuos industriales).
Dentro de estas líneas, A Prieto y MJ Martínez trabajan con hidro-
lasas que actúan sobre los polisacáridos y lípidos de la biomasa, 
mientras que S Camarero, FJ Ruiz-Dueñas y AT Martínez lo hacen 
con diferentes oxidorreductasas que actúan sobre la fracción de 
lignina y otros compuestos. El trabajo realizado en los proyectos 
anteriores ha dado lugar en el periodo 2015-2016 a más de cuarenta 
publicaciones (algunas representativas se citan a continuación).
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Biotechnology for Lignocellulosic Biomass
Our scientific objectives are related to the use of microorganisms (mainly filamentous fungi) and their enzymes in 
industrial processes to obtain fuels, materials and chemicals (White Biotechnology) from plant resources. The final aim is 
to contribute to the sustainable development of our society through an integrated use of renewable plant feedstocks based 
on biotechnology.
The group aims to better understand several key aspects of the 
enzymatic mechanisms involved in lignocellulose biodegradation 
by fungi, and to take advantage from this information to develop 
different industrial and environmental applications for the integrated 
use of plant biomass as a renewable feedstock according to the 
Biorefinery concept. This research line includes:
• More basic projects on biochemistry and structure-function 
studies of key enzymes involved in lignocellulose biodegradation 
(to improve their catalytic and/or operational properties) 
including: i) Ligninolytic hemeperoxidases, like versatile 
peroxidase (VP); ii) Flavooxidases providing peroxide, like aryl-
alcohol oxidase (AAO); iii) Multicopper oxidases like laccases 
(and their redox mediators); iv) Esterases/lipases with different 
substrate specificities; and v) Other hydrolases of interest, such 
as cellulases and xylanases.
• More applied projects related to the use of fungi and their enzymes - 
new enzymes isolated from fungal cultures or identified by genome 
mining or improved enzymes from rational design or directed 
evolution - in industrial or environmental applications such as those 
related to the lignocellulose biorefineries for: i) Production of second 
generation biofuels; and ii) Sustainable production of chemicals 
and materials based on the use of enzymatic biocatalysts (potential 
ways of valorization of the lipidic fraction of industrial residues are 
also studied).
In the above research lines, A Prieto and MJ Martínez work on 
hydrolases acting on biomass polysaccharides and lipids, whereas 
S Camarero, FJ Ruiz-Dueñas and AT Martínez work on different 
oxidoreductases acting on the lignin fraction and other compounds. 
The group projects resulted in more than forty scientific publications 
during the 2015-2016 period (a selection of which is included above).
Figure 1
Crystal structure of a fungal versatile sterol esterase/lipase which catalyzes 
efficiently esterification and transesterification reactions.
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Figure 2
Enzyme engineering combining (1) biophysical (substrate dynamic diffusion) 
and (2) biochemical (QM/MM electron transfer) modeling (adapted from Acebes 
et al 2016).
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Biotecnología 
Medioambiental
El grupo de Biotecnología Ambiental fue creado para in-
vestigar las habilidades metabólicas de bacterias para 
aplicaciones ambientales. Estudiamos los genes, las 
enzimas y la regulación de las rutas metabólicas tan-
to para degradar los contaminantes ambientales como 
para sintetizar compuestos químicos mediante proce-
sos de biotransformación/biorrefinería (por ejemplo, 
productos farmacéuticos, biocombustibles, biomateria-
les, enzimas).
En el grupo trabajamos en la caracterización genética y bioquí-
mica de las rutas catabólicas implicadas en la degradación de 
esteroides (genes catabólicos y reguladores) utilizando la bacteria 
Mycobacterium smegmatis como organismo modelo. El conocimien-
to de estas rutas bioquímicas nos permite generar bacterias modi-
ficadas genéticamente para la producción de esteroides de interés 
farmacéutico a partir de sustancias naturales. Además hemos 
utilizado otros organismos industriales como nuevos chasis como 
Corynebacterium o degradadores de disruptores endocrinos como 
Novosphingobium. En el campo farmacéutico también estamos 
desarrollando proyectos utilizando técnicas metagenómicas y 
de ingeniería metabólica para la producción bacteriana de poli-
cétidos antitumorales o antioxidantes con el objetivo de definir 
un proceso biotecnológico que asegure su suministro (proyectos 
BIOKETIDO, DESPOL y HELIOS). En el ámbito de las biorrefinerías 
hemos liderado el proyecto europeo SYNPOL (FP7) y participado 
en el nacional REVALGAS cuyo objetivo es desarrollar una pla-
taforma para la producción de biopolímeros o biocombustibles 
mediante la fermentación bacteriana (Clostridium, Rhodospirillum) 
de syngas (gas de síntesis) generada por pirólisis de basuras. En 
el grupo también estamos trabajando con cianobacterias para 
explorar sus aplicaciones en el sector alimentario usando Ar-
throspira (Spirulina) como sistema modelo (proyectos INSPIRA1 
y A4HW) o explorando nuevas soluciones ambientales usando 
Synechoccocus (proyecto Europeo FET-LIAR). La Química Verde y 
Sostenible es una de las actividades del grupo dirigidas al desa-
rrollo de bioprocesos industriales limpios con varias aplicaciones: 
i) Biodesulfuración de petróleo con microorganismos recombi-
nantes (Rhodococcus, Pseudomonas); ii) Bioenergética para produ-
cir biocombustibles (butanol, isobutanol) con microorganismos 
modificados por ingeniería metabólica (Clostridium, Escherichia); iii) 
Biocatalítica para producir enzimas (acilasas, quimosina, amino 
oxidasas, arabinosa isomerasa).
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Figure 1
Corynebacterium glutamicum as a chassis for the biotransformation of steroids 
using the 3`-hydroxy-steroid dehydrogenase (3`HSD).
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Environmental Biotechnology
The Environmental Biotechnology group was created to investigate the metabolizing abilities of bacteria for environmental 
applications. We study the genes, enzymes and regulation of the metabolic pathways both to degrade the environmental 
contaminants and to synthesize chemical compounds by biotransformation/biorefinery processes (e.g., pharmaceuticals, 
biofuels, biomaterials, enzymes).
The group is working on the genetic and 
biochemical characterization of the catabolic 
pathways involved in the degradation of 
steroids (catabolic and regulatory genes) 
using the bacterium Mycobacterium 
smegmatis as a model organism. The 
knowledge of these biochemical pathways 
allows us to generate genetically modified 
bacteria for the production of steroids 
of pharmaceutical interest from natural 
substances. In addition, we have used 
other industrial organisms as novel 
chassis like Corynebacterium or 
degraders of endocrine disruptors like 
Novosphingobium. In the pharmaceutical 
field we are also developing projects 
using metagenomic and metabolic 
engineering techniques for the bacterial 
production of antitumoral polyketides or 
antioxidants with the aim of defining a 
biotechnological process to ensure their 
supply (BIOKETIDO, DESPOL and HELIOS 
projects). In the field of biorefineries we 
have led the European project SYNPOL 
(FP7) and participated in the national 
project REVALGAS whose objectives are 
to develop a platform for the production 
of biopolymers or biofuels through the 
bacterial fermentation (Clostridium, 
Rhodospirillum) of syngas (synthesis gas) 
generated by waste pyrolysis. In the group 
we are also working with cyanobacteria 
to explore their applications in the food 
industry using Arthrospira (Spirulina) 
as a model system (INSPIRA1 and A4HW 
projects) or exploring new environmental 
solutions using Synechoccocus (LIAR 
EU-FET project). Green and sustainable 
chemistry is also one of the activity areas 
of the group focused in the development 
of clean industrial bioprocesses with 
several applications: i) Biodesulphurization 
of petroleum with recombinant 
microorganisms (Rhodococcus, 
Pseudomonas); (Ii) Bioenergy to produce 
biofuels (butanol, isobutanol) with 
metabolically engineered microorganisms 
(Clostridium, Escherichia); iii) 
Biocatalytic to produce enzymes (acylases, 
chymosin, amino oxidases, arabinose 
isomerase).
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Projects and research activities.
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Microbiología 
Medioambiental
Nuestro grupo estudia en bacterias las complejas re-
des metabólicas y de señalización que controlan dis-
tintos procesos celulares de interés medioambiental, 
tales como el metabolismo de compuestos aromáticos, 
resistencia a metales y gases tóxicos, y las interaccio-
nes planta-bacteria, con el objetivo de desarrollar tec-
nologías sostenibles para la bioconversión de contami-
nantes y/o residuos biológicos en productos de interés 
industrial.
Utilizando biología molecular combinada con técnicas de biolo-
gía de sistemas (ómicas, reconstrucciones metabólicas) estamos 
caracterizando distintos aspectos del metabolismo, regulación 
global de la expresión génica y mecanismos de adaptación ce-
lular implicados en la degradación aeróbica y/o anaeróbica de 
compuestos aromáticos y en la resistencia a metales pesados. 
En el campo del metabolismo anaeróbico, utilizamos la beta-pro-
teobacteria anaerobia facultativa Azoarcus sp. CIB como modelo. 
Nuestro trabajo ha desvelado nuevas rutas metabólicas y sis-
temas reguladores que responden al estado rédox de la célula, 
así como novedosos sistemas de transducción de señales que 
controlan los niveles de segundos mensajeros, e.g., c-di-GMP, y 
facilitan la resistencia al efecto tóxico de los contaminantes. Estos 
estudios han permitido el diseño mediante ingeniería metabó-
lica de sistemas de cepas de Azoarcus sp. CIB optimizadas para 
la eliminación y/o bioconversión de compuestos aromáticos y 
metales pesados en productos de valor añadido, tales como los 
bioplásticos (polihidroxibutirato) o las nanopartículas metálicas. 
Otra línea de investigación está dedicada a explorar el estilo de 
vida endófito de Azoarcus sp. CIB cuando interacciona con plantas, 
y su posible aplicación para promover el crecimiento vegetal y en 
procesos de fitorremediación.
Las rutas de degradación aeróbica de compuestos aromáticos 
se estudian en Pseudomonas putida KT2440, una gamma-proteo-
bacteria modelo en biotecnología medioambiental. El potencial, 
hasta ahora oculto, de la cepa KT2440 para atacar y degradar 
lignina, es una de las líneas prioritarias de estudio. Como ejem-
plo de procesos encaminados a un desarrollo más ecológico y 
sostenible, estamos realizando abordajes de biología sintética 
para la eficiente bioconversión de compuestos presentes en los 
combustibles fósiles, e.g., dibenzotiofeno, o en el gas sintético 
generado en el reciclaje de biomasa, e.g., CO, en productos de 
mayor valor añadido.
Figure 1
Analysis of the synthesis of selenium nanoparticles in Azoarcus sp. CIB by 
using scanning electron-microscopy. Spherical nanoparticles are attached to 
cellular debris.
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Environmental Microbiology
Our group studies in bacteria the complex metabolic and signalling networks that control different cellular processes of 
environmental importance, such as the metabolism of aromatic compounds, resistance to heavy metals and toxic gases, 
and plant-bacteria interactions, with the aim to develop sustainable technologies for the bioconversion of contaminants 
and/or biowaste into products of industrial interest.
We are characterizing, through molecular 
biology and systems biology (omics, global 
metabolic reconstructions), different aspects 
of the metabolism, global regulation of 
gene expression, and cellular adaptation 
mechanisms involved in the aerobic/
anaerobic degradation of aromatic 
compounds and heavy metals resistance. In 
the field of anaerobic metabolism, we are 
using the beta-proteobacterium Azoarcus 
sp. CIB as model system. Our work has 
revealed new metabolic pathways and 
regulation systems that respond to the 
redox state of the cell, as well as novel 
signal transduction mechanisms that control 
the levels of bacterial second messengers, 
e.g., c-di-GMP, and facilitate resistance 
to the toxic effect of contaminants. These 
studies paved the way to systems metabolic 
engineering approaches to optimize 
Azoarcus sp. CIB strains for removal and/
or bioconversion of aromatic compounds 
and heavy metals in added value products, 
such as bioplastics (polyhydroxybutyrate) or 
metal nanoparticles. Another research line 
is devoted to explore the endophytic lifestyle 
of Azoarcus sp. CIB when this strain 
interacts with plants, and to exploit this 
interaction for plant growth promotion and 
phytoremediation.
We study the aerobic pathways for 
degradation of aromatic compounds in 
Pseudomonas putida KT2440, a gamma-
proteobacterium used as model organism 
in environmental biotechnology. The so far 
unknown potential of the strain KT2440 
to attack and degrade polymeric lignin 
is a major research topic. As example of 
sustainable and environmentally-friendly 
bioprocesses, we are performing synthetic 
biology approaches for the efficient 
bioconversion of some compounds present in 
fossil fuels, e.g., dibenzothiophene, or in the 
synthetic gas generated in biomass recycling, 
e.g., CO, to added value products.
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Figure 2 
A novel c-di-GMP depending 
regulatory circuit in Azoarcus 
sp. CIB. TolR protein recognizes 
aromatic hydrocarbons leading 
to autophosphorylation and 
intramolecular phosphotransfer 
that trigger c-di-GMP 
phosphodiesterase activity. A 
drop of intracellular c-di-GMP 
leads to aromatic hydrocarbon 
toxicity tolerance, facilitating 
detoxification and other 
biotechnological processes.
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Biotecnología 
de Polímeros
El grupo está centrado en la producción de bioplásti-
cos utilizando herramientas de biología molecular e 
ingeniería metabólica, combinadas con las nuevas tec-
nologías ómicas y la biología sintética. Nuestras apor-
taciones más importantes derivan del estudio de la 
producción de poliésteres bacterianos, incluyendo las 
redes metabólicas y reguladoras de estas rutas. Nos 
basamos en estos estudios para diseñar procesos in-
dustriales.
El problema de contaminación medioambiental generado por el 
uso masivo de los materiales plásticos derivados de la industria 
petroquímica ha suscitado mucho interés en la implantación de 
procesos sostenibles, que implican la utilización de la biomasa 
derivada de residuos para generar materiales alternativos (bio-
plásticos) a estos productos de alto consumo. Aunque nuestros 
proyectos implican a varios polímeros de interés biotecnológico 
como la nanocelulosa bacteriana, gran parte de nuestra acti-
vidad investigadora se centra en la producción de poliésteres 
bacterianos o polihidroxialcanoatos (PHA), ya que se conside-
ran entre los biopolímeros más prometedores por su carácter 
biodegradable.
Para ello, diseñamos procesos de producción de bioplásticos me-
diante la revalorización de residuos industriales y urbanos como 
el glicerol, residuos grasos o el gas sintético (syngas). Utilizamos 
bacterias productoras naturales, como Pseudomonas putida y Rho-
dospirillum rubrum, y microorganismos mejorados genéticamente 
para el proceso. Estudiamos las rutas metabólicas y sus redes 
reguladoras en las bacterias productoras, y su impacto en la fisio-
logía de otros microorganismos de su entorno, incluyendo bacte-
rias depredadoras como Bdellovibrio bacteriovorus. Aplicamos estos 
trabajos en la producción de nuevos materiales, incluyendo PHAs 
funcionalizados de segunda generación, con nuevas propiedades 
(p. ej. antimicrobianas) y susceptibles de modificación química 
tras su biosíntesis. Además, estamos muy interesados en el diseño 
y desarrollo de nuevos sistemas de procesamiento de la biomasa 
bacteriana para la extracción de bioproductos intracelulares en 
la industria. Para ello, utilizamos diferentes agentes líticos que 
controlan la liberación de bioproductos al medio extracelular. Por 
último, estamos trabajando en la identificación y caracterización 
de enzimas para la síntesis y biodegradación de materiales, así 
como para la producción de intermediarios monoméricos de éstos 
(building blocks).
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Polymer Biotechnology
The group is focused on the production of bioplastics and biomaterials using tools of molecular biology and metabolic 
engineering, combined with new omic technologies and synthetic biology. The most important contributions derive from the 
study of the bacterial polyesters production, including metabolic and regulatory networks of these routes. We base on these 
studies to design bioproduction processes with industrial aims.
The problem of environmental pollution 
generated by the massive use of 
plastic materials derived from industry 
has attracted much interest in the 
implementation of sustainable processes, 
involving the use of biomass derived from 
waste to generate alternative materials 
(bioplastics) to these high consumption 
products. Although our projects involve 
several polymers of biotechnological 
interest like bacterial nanocellulose, 
many of our research activities focus on 
the production of bacterial polyesters or 
polyhydroxyalkanoates (PHA), which are 
considered one of the most promising 
bioplastics due to their biodegradable 
character. Our designs are based on the 
use of industrial and urban biowastes 
such as glycerol, fatty residues or synthetic 
gas (syngas) as sources for the bacterial 
fermentation. Both natural-producing 
bacteria, such as Pseudomonas putida 
and Rhodospirillum rubrum, as well 
as genetically optimized microorganisms, 
are considered in these processes. We 
invest our effort in studying the metabolic 
and regulatory networks in producing 
microorganisms and others sharing their 
natural environment such as predatory 
bacteria like Bdellovibrio bacteriovorus. 
We apply our findings in the production 
of new materials including the second 
generation functionalized PHA with 
new properties (e.g. anti-microbial), and 
susceptible to chemical modification after 
its biosynthesis. In addition, we are very 
interested in the design and development 
of new downstream systems to process 
the bacterial biomass for the separation of 
intracellular bioproducts. In this aspect, we 
use different strategies to control the release 
of bioproducts to the extracellular medium 
as controlled self-cell-disruption systems 
based on the production of lytic proteins 
in the producer microorganism. Finally, 
we are working on the identification and 
characterization of enzymes for synthesis 
and biodegradation of materials, as well 
as the production of building blocks as 
monomers for polymer synthesis.
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Revelles O, Tarazona N, García JL, Prieto MA [2016] Carbon roadmap from 
syngas to polyhydroxyalkanoates in Rhodospirillum rubrum. Environmental 
microbiology. Environmental Microbiology 18:708-720.
 · Revelles O, Beneroso D, Menéndez JA, Arenillas A, García JL, Prieto MA 
[2016] Syngas obtained by microwave pyrolysis of household wastes as 
feedstock for polyhydroxyalkanoate production in Rhodospirillum rubrum. 
Microb Biotechnol Sep 28. doi: 10.1111/1751-7915.12411. [Epub ahead of 
print].
 · Martínez V, Herencias C, Jurkevitch E, Prieto MA [2016] Engineering a 
predatory bacterium as a proficient killer agent for intracellular bio-products 
recovery: The case of the polyhydroxy-alkanoates. Sci Rep 2016 Apr 18; 
6:24381.
 · Wierckx N, Prieto MA, Pomposiello P, Lorenzo V, O’Connor K, Blank LM 
[2015] Plastic waste as a novel substrate for industrial biotechnology. Microbial 
biotechnology 8:900-903.
 · Prieto MA, Escapa IF, Martínez V, Dinjaski N, Herencias C, de la Peña F, 
Tarazona N, Revelles O [2015] A holistic view of polyhydroxyalkanoate 
metabolism in Pseudomonas putida. Environmental Microbiology 18:341–357.
 · Mezzina MP, Wetzler DE, Almeida A, Dinjaski N, Prieto MA, Pettinari MJ 
[2015] A phasin with extra talents: a polyhydroxyalkanoate granule-associated 
protein has chaperone activity. Environmental Microbiology 17:1765-1776.
 · Drzyzga O, Revelles O, Durante-Rodríguez G, Díaz E, García JL, Prieto MA 
[2015] New challenges for syngas fermentation: towards production of 
biopolymers. Journal of Chemical Technology and Biotechnology 90:1735-1751.
 · Dinjaski N, Prieto MA [2015] Smart polyhydroxyalkanoate nanobeads by 
protein based functionalization. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and 
Medicine 11:885-889.
 · Beneroso D, Bermúdez JM, Arenillas A, de la Peña F, García JL, Prieto MA, 
Menéndez JA [2015] Oil fractions from the pyrolysis of diverse organic 
wastes: The different effects of conventional and microwave induced 
pyrolysis. Journal of Analytical and Applied Pyrolysis 114:256-264.
Patentes | Patents
 · J.L. Castro Mayorga, J.M. Lagarón Cabello, M.J. Fabra Rovira, M.A. Prieto 
Jiménez y G. Sánchez Moragas. 20 de junio de 2016. P201630829.
Figure 1 
Research lines of the polymer 
biotechnology group. Starting 
from renewable sources, 
our group is focused on the 
production of biopolymers such 
as polyhydroxyalkanoates (PHA) 
and nanocellulose, by bacterial 
fermentation. We are interested 
in the optimization of natural 
producers like P. putida and K. 
medellinensis and the design of 
efficient downstream systems 
using biological tools based on 
predatory bacteria (Bdellovibrio 
and Like Organisms (BALOs)).
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Biotecnología 
del polen de plantas 
cultivadas
Analizamos la REPROGRAMACIÓN Y TOTIPOTENCIA 
de la microspora a embriogénesis, inducida por estrés, 
proceso biotecnológico de gran interés en mejora vege-
tal de especies agroalimentarias y forestales. Investiga-
mos diversos factores implicados: AUTOFAGIA, MUER-
TE CELULAR PROGRAMADA, MARCAS EPIGENÉTICAS, 
FITOHORMONAS Y PARED CELULAR. La segunda línea 
del grupo estudia la aplicación de NANOPARTÍCULAS 
para diagnóstico y tratamiento de fitopatologías.
Totipotencia y reprogramación de la microspora a 
embriogénesis inducida por estrés para mejora de especies 
cultivadas y forestales
Analizamos los mecanismos que controlan la reprogramación y 
totipotencia de la microspora e inicio de embriogénesis, en res-
puesta al estrés, mediante un estudio multidisciplinar e integra-
do de la fisiología de sucesos clave que limitan su eficiencia y 
correcta progresión.
Empleamos los sistemas modelo de colza y cebada, y evaluamos 
la extensión y aplicabilidad de los resultados a otras especies 
cultivadas de interés agrícola (hortofrutícolas), bioenergético o 
forestal (alcornoque).
Nuestro objetivo es caracterizar los factores determinantes del 
proceso para su uso como dianas selectivas en estrategias de 
optimización del sistema para aplicación en programas de me-
jora de cultivos agronómicos y medioambientales. Empleamos 
un abordaje multidisciplinar integrado mediante técnicas de 
identificación molecular in situ, microscopía correlativa, biología 
molecular, celular y fisiología, estudiando los siguientes elemen-
tos y procesos:
• Autofagia y Muerte celular programada (PCD): su papel como re-
guladores del balance entre supervivencia y muerte celular 
durante el proceso.
• Regulación epigenética: Implicación de la metilación del DNA 
y las modificaciones de histonas, activadores y represores de 
la expresión génica y moduladores del estado funcional de la 
cromatina.
• Dinámica de fitohormonas: papel de la auxina y su balance con 
citoquininas.
• Remodelación de la pared celular: Cambios en pectinas media-
dos por pectin metil esterasas y en ArabinoGalactan Proteins 
(AGPs).
Nanopartículas (NPs) para diagnóstico y tratamiento 
de fitopatologías
Estudiamos los mecanismos de internalización y transporte de 
NPs magnéticas y superparamagnéticas a nivel celular y de la 
planta, así como en fitopatógenos como Fusarium, su posible cito-
toxicidad y potencial de adquisición. Empleamos diferentes plan-
tas cultivadas como calabaza, guisante, tomate, girasol y trigo.
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Pollen biotechnology of crop plants
We analyze the stress-induced MICROSPORE REPROGRAMMING AND TOTIPOTENCY to embryogenesis, a biotechnological 
process of high interest in plant breeding of agrofood and forestry species. We investigate several factors involved: 
AUTOPHAGY, PROGRAMMED CELL DEATH, EPIGENETIC MARKS, PHYTOHORMONES and CELL WALL. A second research line 
is the application of NANOPARTICLES for diagnosis and treatments of phytopathologies.
Stress-induced microspore totipotency 
and reprogramming to embryogenesis 
for breeding of crop and forestry species
We analyze the mechanisms that control 
the reprogramming and totipotency of the 
microspore and embryogenesis initiation, 
induced by stress, through a multidisciplinary 
and integrative study of the physiology 
of key events that limit its efficiency and 
correct progression. We use the model species 
of rapeseed and barley, and analyze the 
applicability of results to other species of 
agronomic, bioenergetic or forestry interest.
Our objective is to characterize the 
determinant factors of the process for 
their use as selective targets in strategies 
for optimization of the system and 
biotechnological applications in breeding 
programs of agronomic and environmental 
crops. By means of a multidisciplinary and 
integrated approach with techniques of in 
situ molecular identification, correlative 
microscopy, molecular, cell biology and 
plant physiology, we studied the following 
elements and processes:
• Autophagy and Programmed cell 
death (PCD): their role as regulators of 
the balance between cell survival and 
death during the process.
• Epigenetic regulation: Involvement 
of the DNA methylation and histone 
modifications, activators and repressors of 
transcriptional activity and modulators of 
the functional state of chromatin.
• Dynamics of phytohormones: Role of 
auxin and its balance with cytokinins.
• Cell wall remodeling: Changes in 
pectins mediated by pectin methyl 
esterases (PMEs) and in arabinogalactan 
proteins (AGPs).
Nanoparticles (NPs) for diagnosis and 
treatments in crop protection
We study the mechanisms of internalization 
and transport of magnetic and 
superparamagnetics NPs, at cellular level 
and in planta, as well as their possible 
cytotoxicity, and potential uptake. We use 
different crops like pumpkin, pea, tomate, 
sunflower and wheat.
Figure 2
In situ localization of non-esterified pectins on inner cell wall or intine of 
mature pollen, by immunofluorescence with JIM5 antibody and confocal 
analysis. JIM5 signal (green), DAPI for DNA (blue).
Figure 1
Globular embryo with suspensor originated in vitro from a reprogrammed 
microspore of rapeseed, merged image of phase contrast and fluorescence 
microscopy of DAPI for DNA (blue).
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Testillano PS, Risueño MC [2016] Detection of epigenetic modifications 
during microspore embryogenesis: analysis of DNA methylation patterns 
dynamics. Methods in Molecular Biology 1356:491-502.
 · Solís MT, Berenguer E, Risueño MC, Testillano PS [2016] BnPME is 
progressively induced after microspore reprogramming to embryogenesis, 
correlating with pectin de-esterification and cell differentiation in Brassica 
napus. BMC Plant Biology 16:176.
 · Rodríguez-Sanz H, Solís MT, López MF, Gómez-Cadenas A, Risueño MC, 
Testillano PS [2015] Auxin biosynthesis, accumulation, action and transport 
are involved in stress-induced microspore embryogenesis initiation and 
development in Brassica napus L. Plant and Cell Physiology 56:1401-1417.
 · Ferradás Y, López M, Testillano PS, Rey M, González MV [2015] TUNEL assay 
in kiwifruit stigmatic arms. Bio-Protocol 5 (7): Apr 05.
 · Chiancone B, Gniech-Karasawa MM, Gianguzzi V, Abdelgalel A, Bárány 
I, Testillano PS, Botta R, Marinoni DT, Germanà MA [2015] Early embryo 
achievement through isolated microspore culture in Citrus clementina Hort. ex 
Tan., cvs. Monreal Rosso and Nules. Frontiers in Plant Science 6:413.
 · Chiancone B, Abdelgalel AM, Germanà MA, Bárany I, Risueño MC, 
Testillano PS [2015] Early in vitro development of isolated microspores of 
four sicilian olive cultivars. Acta Horticulturae 1083:107-113.
 · Solís MT, El-Tantawy AA, Cano V, Risueño MC, Testillano PS [2015] 
5-azacytidine improves microspore embryogenesis initiation by decreasing 
global DNA methylation but prevents subsequent embryo development in 
rapeseed and barley. Frontiers in Plant Science 6:472.
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Nucleolo, 
Proliferación Celular 
y Microgravedad 
en Plantas
Investigamos los efectos sobre el desarrollo de plantas 
de la alteración de la gravedad (microgravedad) que exis-
te en el ambiente espacial. El objetivo es hacer posible el 
cultivo de plantas en el espacio, una necesidad para la 
exploración espacial humana. En las células del meris-
temo de la raíz estudiamos cómo se modifica la coordi-
nación entre la proliferación/ciclo celular y la producción 
de ribosomas (factorías de proteínas) en el nucleolo.
La gravedad es una importante diferencia del medio ambiente 
terrestre con respecto al del espacio, donde la magnitud del vec-
tor gravedad es prácticamente nula (microgravedad). Este es un 
factor esencial para el crecimiento de las plantas en las que el 
tallo y las hojas crecen en contra del vector gravedad y las raíces, 
a favor. Conocer los fundamentos fisiológicos de este comporta-
miento, decisivo en la evolución de los seres vivos, es necesario 
para cultivar plantas en el espacio. Además, puede desvelar as-
pectos importantes para la agricultura terrestre.
Nuestros modelos experimentales son sistemas celulares prolife-
rantes indiferenciados de Arabidopsis thaliana, como el meristemo 
de la raíz, un tejido esencial para el desarrollo de la planta, y los 
cultivos celulares in vitro. En ambos sistemas, la proliferación y 
el crecimiento celular están coordinados, produciendo la compe-
tencia meristemática. Investigamos la proliferación celular, ana-
lizando la regulación del ciclo celular, y el crecimiento celular, 
mediante el estudio del nucleolo y la biogénesis de los ribosomas, 
las factorías celulares de proteínas. Los métodos de estudio in-
cluyen transcriptómica (expresión génica), proteómica (niveles de 
proteínas), citometría de flujo (ciclo celular) y diferentes técnicas 
de microscopía (localización in situ de macromoléculas). Nuestros 
proyectos internacionales incluyen el uso de diferentes genotipos 
de Arabidopsis (silvestre, mutantes del transporte de auxinas y de 
la biogénesis de ribosomas y construcciones con genes reporteros) 
y de cultivos in vitro. El proyecto conjunto NASA-ESA “Seedling 
Growth” (Co-IPs John Kiss, EE.UU., y F.J. Medina, CIB-CSIC) com-
prende tres experimentos en la Estación Espacial Internacional 
entre 2.013-2.017 para estudiar alteraciones celulares causadas 
por los efectos combinados de la luz y de la gravedad (Fig. 1). Estos 
estudios se han complementado con experimentos en instalacio-
nes terrestres de microgravedad simulada (Fig. 2).
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Figure 1 
Experiment “Seedling Growth” in the International Space Station. Arabidopsis 
thaliana seedlings grown in conditions of microgravity. Phototropic response 
to unidirectional blue light (light source is at the left side of the images). 
Arrows indicate positive phototropic response of roots. Stars indicate positive 
phototropic response of hypocotyls. Vandenbrink et al. Planta 244, 1201 (2016).
 
Biología Medioambiental
Environmental Biology [47]
Plant Cell Nucleolus, Proliferation 
and Microgravity
We investigate the effects on plant development of the gravity alteration (microgravity), as it exists in the space environment. 
The objective is to achieve the successful growth of plants in space, a prerequisite for human space exploration. In the root 
meristematic cells, we study modifications in the coordination between cell proliferation/cell cycle and the production of 
ribosomes (protein factories) in the nucleolus.
Gravity is an important difference of the 
terrestrial environment compared to the 
space, where the magnitude of the gravity 
vector is practically null (microgravity). 
Gravity is an essential factor for plant 
growth, since stems and leaves grow 
against it, while root growth follows this 
vector. Understanding the physiological 
basis of this behavior, decisive for the 
evolution of living beings, is necessary for 
the successful growth of plants in space. 
Furthermore, this may reveal important 
aspects for terrestrial agriculture.
Our experimental models are undifferentiated 
proliferating cellular systems of the model 
plant species Arabidopsis thaliana, such 
as the root meristem, an essential tissue for 
plant development, or in vitro cell cultures. In 
both systems, cell proliferation and growth 
are coordinated, producing meristematic 
competence. We investigate cell proliferation 
by analyzing cell cycle regulation, and 
cell growth by means of the study of the 
nucleolus and the biogenesis of ribosomes, 
the cellular factories of proteins. The methods 
of study include transcriptomic techniques 
(gene expression), proteomic methods (protein 
levels), flow cytometry (cell cycle phases), 
and a variety of microscopic approaches 
(in situ detection of macromolecules). Our 
current international projects involve the 
use of Arabidopsis seedlings of different 
genotypes (wild type, mutants of the 
auxin transport pathway and of ribosome 
biogenesis and reporter gene constructions) 
and also of in vitro cell cultures. The joint 
NASA-ESA project “Seedling Growth”, 
under the shared leadership of Dr. John Kiss 
(USA) and F.J. Medina (CIB-CSIC) involves 
three experiments in the International Space 
Station between 2013 and 2017 to study the 
combined effects of light and gravity on the 
alteration of cellular functions (Fig. 1). We 
have complemented the space experiments 
with the use of ground-based facilities for 
microgravity simulation (Fig. 2).
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 · Vandenbrink JP, Herranz R, Medina FJ, Edelmann RE, Kiss JZ [2016] A novel 
blue-light phototropic response is revealed in roots of Arabidopsis thaliana in 
microgravity. Planta 244:1201-1215.
 · Manzano AI, Herranz R, Manzano A, Van Loon JJWA, Medina FJ [2016] 
Early effects of altered gravity environments on plant cell growth and cell 
proliferation: Characterization of morphofunctional nucleolar types in an 
Arabidopsis cell culture system. Frontiers in Astronomy and Space Sciences 3:2. 
doi: 10.3389/fspas.2016.00002.
 · Boucheron-Dubuisson E, Manzano AI, Le Disquet I, Matía I, Sáez-Vasquez 
J, van Loon JJWA, Herranz R, Carnero-Diaz E, Medina FJ [2016] Functional 
alterations of root meristematic cells of Arabidopsis thaliana induced by a 
simulated microgravity environment. Journal of Plant Physiology 207:30-41.
 · Medina FJ, Herranz R, Arena C, De Micco V [2015] Growing Plants under 
Generated Extra-Terrestrial Environments: Effects of Altered Gravity and 
Radiation. In Generation and Applications of Extra-Terrestrial Environments on 
Earth (D Beysens and JJWA van Loon eds) Aalborg Denmark: River Publishers 
pp 239-254.
 · Kamal KY, Herranz R, van Loon JJWA, Christianen PC Medina FJ [2015] 
Evaluation of simulated microgravity environments induced by diamagnetic 
levitation of plant cell suspension cultures. Microgravity Science and Technology 
28:309-317.
 · Kamal KY, Hemmersbach R, Medina FJ, Herranz R [2015] Proper selection 
of 1 g controls in simulated microgravity research as illustrated with 
clinorotated plant cell suspension cultures. Life Sciences in Space Research 
5:47-52.
 · Herranz R, Valbuena MA, Manzano A, Kamal KY, Medina FJ [2015] Use of 
microgravity simulators for plant biological studies. In Plant Gravitropism: 
Methods and Protocols (E Blancaflor ed) New York USA: Springer pp 239-254.
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Figure 2 
In vitro cultured cells grown in three 
gravitational conditions using ground-
based facilities. Three structural types 
of nucleoli have been characterized 
by electron microscopy. Each type is 
associated with a different level of 
nucleolar activity as well as with a 
period of the cell cycle. All types can 
be found in all conditions, although in 
different proportions. Manzano et al. 
Frontiers Astr. Space Sci. 3 (2016).
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Interacción Planta-Insecto
Nuestro objetivo es proporcionar el conocimiento y las herramientas necesarias para el manejo de artrópodos de interés 
agrícola y médico. La composición multidisciplinar del grupo (ecología, fisiología y biología molecular) nos permite rea-
lizar un abordaje holístico para la implementación de estrategias de Manejo Integrado de Plagas, un sistema de control 
clave para incrementar la seguridad alimentaria, la calidad ambiental y la salud pública.
Nuestras líneas de investigación son:
• Uso sostenible del maíz transgénico (maíz Bt). Desde 1998 he-
mos realizado el seguimiento de la evolución de resistencia al 
maíz Bt de dos plagas clave, los taladros Sesamia nonagrioides 
y Ostrinia nubilalis, y otra secundaria, Mythimna unipuncta. El 
estudio de la biología, genética y fisiología de S. nonagrioides ha 
permitido desarrollar un modelo de predicción de la evolución 
de resistencia que permite un adecuado manejo de la misma. 
Además, hemos estudiado el impacto del maíz Bt sobre artró-
podos no-diana.
• Efectos de insecticidas y maíz Bt sobre los polinizadores silves-
tres. Hemos comenzado una nueva línea cuyos objetivos son 
conocer cómo puede afectar el uso de insecticidas neonicoti-
noides y el maíz Bt a los polinizadores y evaluar la contribución 
de dichos polinizadores al rendimiento de los cultivos.
• Resistencia a insecticidas en Ceratitis capitata. La resistencia a 
insecticidas constituye un reto para el control sostenible de 
esta importante plaga de cítricos en España. Hemos identifi-
cado algunos de los mecanismos de resistencia y desarrolla-
do herramientas moleculares de diagnóstico que facilitan la 
detección precoz y el manejo de la resistencia en poblaciones 
de campo.
• Efecto combinado de estrés abiótico (sequía) y biótico (ácaros) 
en tomate. El cambio climático disminuirá los recursos hídricos 
en cultivos de regadío. Hemos demostrado que tres especies 
de ácaros (Tetranychus urticae, T. evansi y Aculops lycopersici) se 
benefician del mayor valor nutricional de la planta inducido 
por la sequía, elevando el daño potencial al cultivo.
• Fisiología y biología molecular de ácaros causantes de alergia. 
Hemos desarrollado un sistema para la identificación molecu-
lar de especies de ácaros del polvo, estudiamos la expresión de 
alergenos en respuesta a los cambios en el entorno, y estamos 
desarrollando nuevos métodos para la estandarización de ex-
tractos alergénicos que se utilizan en inmunoterapia.
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Insect-Plant Interaction
Our aim is to provide knowledge-based insights and novel tools for managing arthropods of agricultural and medical relevance. The 
multidisciplinary composition of the group (ecology, physiology and molecular biology) allows a holistic approach for the implementation 
of Integrated Pest Management strategies, a key issue to increase food security, environmental quality and public health.
Our current research is focused on:
• Sustainable use of transgenic maize (Bt-
maize). Since 1998, we are monitoring 
the evolution of the susceptibility of two 
key maize pests, the borers Sesamia 
nonagrioides and Ostrinia nubilalis, 
and that of a secondary pest Mythimna 
unipuncta. The data on the biology, 
genetics and physiology of S. nonagrioides 
paved the way to model pest resistance 
and to develop resistance management 
strategies. Furthermore, we have assessed 
the effects of Bt maize on non-target 
arthropods.
• Effects of insecticides and Bt maize on wild 
pollinators. Recently, we have started up a 
new research line whose main goals are to 
assess how wild pollinators are affected by 
the use of neonicotinoid insecticides and Bt 
maize, and to evaluate the contribution of 
wild pollinators to crop yields.
• Insecticide resistance in Ceratitis 
capitata. The resistance to insecticides 
is a major challenge for the sustainable 
control of one of the most damaging 
citrus pests in Spain, the Mediterranean 
fruit fly. We have identified some of the 
resistance mechanisms and developed 
molecular diagnostic tools to facilitate 
the early detection of resistance and the 
implementation of resistance management 
strategies in field populations.
• Combined effects of abiotic (drought) and 
biotic (mites) stresses on tomato. As a 
consequence of climate change, less water 
availability is expected for summer-
irrigated crops. Our studies revealed that 
key mite pests (Tetranychus urticae, T. 
evansi and Aculops lycopersici) benefit 
from the improved nutritional value of 
tomato plants induced by drought stress, 
enhancing potential yield losses.
• Studies on the physiology and molecular 
biology of allergy producing mites. We 
have developed molecular tools for species 
identification of dust mites, we are 
studying allergen expression in mites in 
response to changes in the environment 
and we are developing new methods for 
the standardization of allergenic extracts 
used in immunotherapy.
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Figure 1 
European house dust mite (Dermatophagoides 
pteronyssinus). A) Dorsal view of an adult by 
scanning electron microscopy. B) Visualization of 
the gut after ingestion of a blue dye in a dsRNA 
ingestion experiment.
Figure 2 
Wild pollinators in crops. A) Experimental field 
of sunflower (Helianthus annuus) and maize (Zea 
mays). B) Two different species of bees foraging 
for pollen on the disk flowers of a sunflower.
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Interacciones 
moleculares planta/
virus/vector
Las enfermedades virales en cultivos vegetales afectan 
seriamente a la producción y calidad de los alimentos. 
Investigaciones a nivel molecular en interacciones entre 
factores de la planta, virus y vector transmisor que de-
terminan la severidad de las epidemias virales, así como 
en efectos de las infecciones virales en la relación de la 
planta con su medio ambiente son cruciales para el dise-
ño de estrategias biotecnológicas que garanticen la segu-
ridad alimentaria. Nuestro grupo las estudia mediante 
aproximaciones genómicas, proteómicas y funcionales.
Nuestro grupo investiga interacciones entre factores de virus mo-
delo de RNA y de plantas experimentales en infecciones compa-
tibles, y su significación biológica. Nuestra hipótesis de trabajo es 
que las alteraciones causadas por dichos virus en la homeostasis 
de la planta a través de las propiedades de sus proteínas y ácidos 
nucleicos son en gran medida responsables de la patogenicidad 
de la infección viral. En particular estudiamos los determinantes 
de patogenicidad virales HCPro de potyvirus, 2b de cucumovirus y 
p25 de potexvirus, que interfieren procesos de la planta mediados 
por RNAs pequeños.
También estudiamos las respuestas de plantas infectadas a otros 
estreses, y efectos de parámetros ambientales en interacciones vi-
rus-planta, con respecto a fitness viral y a síntomas de infección. 
Descubrimientos recientes sugieren una probable conexión entre 
respuestas de plantas a virus y mayores tolerancias a otros estreses 
bióticos o abióticos. Las causas pueden radicar en que las plantas 
usan rutas de señalización de respuesta a diferentes estreses in-
terconectadas, incluyendo a los virus, y es probable que ocurran 
cross-talks entre las mismas. Por ello, estudiamos cómo infecciones 
virales que conllevan un amplio reprogramado del metabolismo del 
huésped podrían ofrecer ventajas competitivas (como una mejor 
aclimatación metabólica de la planta infectada frente a estreses), y 
también si estas tolerancias podrían ser conferidas experimental-
mente por infecciones subliminales y menos patogénicas.
Para estos estudios sobre interacciones entre virus y plantas, o entre 
sus factores, y su relevancia funcional, y también para identificar 
genes y circuitos relacionados con la expresión de síntomas y tole-
rancias a estreses, utilizamos varias técnicas moleculares como son 
la secuenciación masiva, ensayos de función, estudios de interaccio-
nes en vivo y en vitro, transformación genética de plantas, y genética 
reversa basadas en el silenciamiento génico inducido por virus.
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Figure 1
Comparison of the drought tolerance in mock-inoculated and virus-infected 
N. benthamiana plants. Plants were irrigated or subjected to water stress 
resulting from irrigation deprivation at 10 days after inoculation. (A) Seven 
days after the water was withdrawn (daww) (bottom panel), representative 
plants were photographed next to their watered counterparts (upper panel). 
(B) Water content percentage in mock-inoculated and virus-infected plants of 
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Molecular plant/virus/vector interactions
Plant virus diseases in commercial crops seriously affect the yield and quality of the food. Research at the molecular level on 
interactions between factors from the plant, virus and transmission vector that determine the severity of disease outbreaks, 
as well as on effects of viral infections on the plant´s relation with the environment are crucial to the design of biotechnology 
strategies to secure food production. Our group studies them by combining genomic, proteomic and molecular function approaches.
Our group investigates interactions between 
factors from model RNA viruses and 
experimental plants in compatible infections, 
and their functional significance. We work 
on the hypothesis that alterations caused 
by viruses on plant homeostasis through 
the properties of their proteins and nucleic 
acids are to a great extent responsible for 
viral pathogenicity. In particular we study 
viral pathogenicity determinants such as 
potyviral HCPro, the cucumoviral 2b protein, 
or the potexviral P25 protein, which interfere 
processes in the plant mediated by small RNAs.
We also study the responses of infected plants 
to other stresses, and effects of environmental 
parameters on outcomes of plant-virus 
interactions with regard to viral fitness and 
infection symptoms. Recent findings suggest 
a probable connection between responses of 
plants to viral infections and their enhanced 
tolerances to other biotic or abiotic stresses. 
The causes may relate to the fact that plants 
use networks of interconnected signaling 
pathways to respond to various ambient 
stresses, including viruses, and cross-talks 
between different signaling responses may 
likely occur. We are thus testing how virus 
infections that lead to ample reprogramming 
of host metabolism could offer a competitive 
advantage, i. e., metabolic acclimation of the 
infected plant against environmental stresses, 
and also whether increased tolerances to 
stresses could be achieved experimentally 
under environmental conditions that lead to 
subliminal, less pathogenic infections.
For these studies on interactions between 
plants and viruses and their factors, on their 
functional relevance, and also to identify 
the genes and circuits involved in symptom 
expression and tolerances to stresses, we use 
a variety of molecular techniques including 
massive sequencing, functional assays, 
in vivo and in vitro functional interaction 
studies, plant genetic transformation and 
reverse genetic approaches based on virus-
induced gene silencing. 
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Figure 2
Schematic representation of the small RNAs (sRNAs) bound to PVY HCPro in infected plants: (A) Make-up 
of the sRNA populations from 18 to 30 nucleotides (nt). (B) Purification of native HCPro to over 68% of 
the protein in the sample. (C) Massive sequencing and analysis of bound sRNAs. (D) Analysis of of the 
proportion of 5´-end nt in different sRNAs.
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Regulación génica y estrés
Las infecciones virales implican cambios sustanciales en la célula huésped. Estos cambios son una manifestación de 
cómo la planta acomoda su metabolismo para restringir la infección y contrarrestar sus efectos adversos. Además ilus-
tran la manera en que la inmunidad innata basal hace frente a la proliferación del virus. En nuestro grupo estudiamos 
los mecanismos de regulación que modulan estas respuestas de la planta frente a la infección.
Nuestro interés principal radica en estudiar las interacciones 
planta-virus desde una perspectiva global. Para ello empleamos 
de manera integrada enfoques genómicos, proteómicos, meta-
bolómicos, epigenéticos y bioinformáticos. Podemos detectar así 
cambios en el huésped asociados al estrés celular inducido por el 
virus como un vehículo para inferir factores, procesos y mecanis-
mos reguladores durante la infección. Todas las células vegetales 
tienen la facultad de detectar agentes infecciosos y responder con 
una batería de defensas inducibles que conforman el sistema in-
mune de la planta. En una interacción compatible, la inmunidad 
innata y el silenciamiento génico se coordinan para mantener un 
sutil equilibrio entre la multiplicación viral y la integridad celular. 
El silenciamiento génico, además de autoregular directamente la 
proliferación viral a través de las degradación selectiva de geno-
mas virales, actúa como mecanismo regulador de la expresión de 
genes de inmunidad en las plantas. En nuestro grupo estudiamos 
cómo opera esta regulación tanto a nivel transcripcional a través 
de mecanismos epigenéticos que implican alteraciones en el pa-
trón de metilación de sus secuencias promotoras como a nivel 
post-transcripcional a través de alteraciones en la estabilidad y 
traducción de sus mRNAs (Fig.1). Pretendemos además determi-
nar cómo se activa la cascada de señalización inmune y cuáles 
son los receptores celulares implicados en la defensa inmune an-
tiviral. Dado que los virus son parásitos intracelulares, es posible 
que el desencadenante de esta respuesta sea alguna señal con-
servada derivada de la planta. Una posibilidad es que se relacione 
con la biosíntesis de metabolitos protectores. La infección viral 
se asocia con cambios profundos en el perfil metabolómico de la 
planta, algunos de los cuales tienen importantes repercusiones 
en la susceptibilidad y/o resistencia frente a la infección (Fig. 2).
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Figure 1
RNA silencing controls 
plant immunity at both 
transcriptional and post-
transcriptional levels. 
Transcriptional regulation 
uses RNA-directed DNA 
methylation for siRNA-
dependent de novo cytosine 
methylation and siRNA-
independent maintenance 
of methylation during DNA 
replication. Post-trascriptional 
regulation uses miRNA- or 
siRNA for mRNA degradation 
and translational arrest 
during virus infections.
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Regulation of gene expression and stress
A compatible virus infection causes significant changes in the host physiology. These alterations are a primarily manifestation 
of how the cell accommodates its metabolism to counteract the adverse effects caused by the virus. Also, they illustrate how 
plants impose plant innate immunity responses to halt viral proliferation. In our group, we try to understand the underlying 
mechanisms regulating virus-induced responses in plants.
Our research interest is to study plant-virus 
interactions under a global perspective. 
To do so, we combine and integrate 
experimental approaches that include 
genomics, proteomics, metabolomics, 
epigenetics and bioinformatics to infer how 
plants respond to virus infections. This 
strategy is suitable and straight-forward as 
a vehicle to identify factors, processes and 
regulatory mechanisms that contributes to 
viral infections in plants. In a compatible 
interaction, plant and viruses cohabit 
in a subtle equilibrium between viral 
multiplication and host integrity. In this 
scenario, RNA silencing-based mechanisms 
of gene regulation and plant innate 
immunity play a key role in controlling 
such a balance. RNA silencing serves as an 
antiviral defense by guiding autosilencing 
of viral genomes. Furthermore, it provides 
a complex regulatory matrix that targets 
multiple and essential components of plant 
immunity. In our group, we are interested 
in studying how RNA silencing regulates 
plant immunity at both post-transcriptional 
and transcriptional levels. We have 
compelling evidence that viral infections 
promote de novo dynamic methylation/
demethylation events and guide 
maintenance of DNA methylation affecting 
the expression of disease resistance genes. 
Post-transcriptional silencing involving 
mRNA degradation and/or translational 
inhibition occurs in response to viruses, 
likely due to transcriptional activation viral 
infections (Fig. 1). Given that viruses are 
strictly intracellular parasites, induction 
of immune responses likely relies on the 
generation of plant-derived signals. It is no 
clear how plants sense danger but it could 
be related to the biosynthesis of protective 
metabolites and/or activation of metabolic 
routes that are necessary for resistance 
and/or susceptibility to viral infections 
(Fig. 2).
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Figure 2
A simplified schematic representation of plant primary metabolism showing the major compounds that 
are altered in response to viral infections.
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Patogénesis 
de virus de plantas 
y mecanismos de 
resistencia en plantas
El interés de nuestro grupo se centra en el conocimiento 
de la interacción virus-planta con el fin de conseguir 
nuevas herramientas para el desarrollo de estrategias 
de defensa antiviral duraderas y sostenibles.
Nuestros objetivos se centran en: 1.- La dilucidación de los mecanis-
mos moleculares responsables de la gama de huéspedes de los toba-
movirus en solanáceas. 2.- La caracterización de genes del huésped 
que contribuyen a disminuir el daño provocado por la infección viral.
Dos de los genes de C. chinense estudiados protegen de la infección 
viral. La expresión constitutiva de la proteína CchGrxS12 en plan-
tas transgénicas de N. benthamiana reduce la acumulación de PM-
MoV-I en estadios tardíos de la infección, debido a la activación de 
la ruta de defensa mediada por SA. Asimismo, CchGrxS12 protege 
frente al estrés oxidativo, confirmando que esta Grx incrementa 
la tolerancia tanto frente al estrés biótico como abiótico.
La expresión transitoria de la tetraspanina TET 8 conlleva la restric-
ción del movimiento local y sistémico de los tobamovirus PMMoV-S 
y TMV, pero no la de TRV o PVX, lo que pone de manifiesto la com-
plejidad de los sistemas virus-huésped. Asimismo, su sobreexpre-
sión transitoria provoca la muerte celular, en ausencia de infección, 
asociada a la inducción de ROS y presumiblemente a etileno, y a la 
muerte mediada por la vacuola, siendo la primera vez que se asocia 
una tetraspanina vegetal con mecanismos de defensa en plantas.
Plant viral 
pathogenesis 
and plant defense 
mechanisms
Our group is aiming at a deeper understanding of 
virus-plant interaction in order to find new tools for the 
development of durable and sustainable antiviral defence 
strategies.
Our on-going research is focused on: 1.- Getting insights into the 
molecular mechanisms involved in the host range of tobamoviruses 
in Solanaceae plants. 2.- Characterization of host genes that might 
contribute to diminish the viral infection damage.
Two of the C. chinense genes studied protected N. benthamiana 
plants against viral infection. The constitutive expression of 
CchGrxS12 protein in N. benthamiana transgenic plants reduced 
PMMoV-I accumulation at latest stages of infection, due to priming the 
SA defense pathway in the recovered plants. In addition, CchGrxS12 
enhanced tolerance to either H2O2 or paraquat, thus confirming that 
CchGrxS12 increased both the biotic and abiotic stress tolerance.
Finally, we established that the transient expression of the tetraspanin 
TET8 inhibits both local and systemic spread of the tobamoviruses 
PMMoV-S and TMV, but not that from TRV or PVX, and thus 
highlights the complexity of virus-host systems. Its overexpression 
induces cell death, in the absence of viral infection, associated to ROS 
induction, vacuole mr-mediated PCD and presumably to ethylene but 
not to SA or JA hormones, being the first time that a plant tetraspanin 
is associated to defense mechanisms.
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Figure 1
PMMoV local movement inhibition by the overexpression of C. chinense TET8 
in the presence of the silencing supressor P19.
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The main research focus in the Department of Cellular and 
Molecular Medicine is the study of the molecular mechanisms 
involved in human physiopathology.
Several groups in the Department are characterizing the molecular 
bases of various types of cancer, including stem cells, epithelial 
neoplasms (melanoma, colon carcinoma) and hematological 
malignancies (myeloma, leukemia). The recent incorporation of a 
new group to the Department will further reinforce these areas of 
research. Other aspects under study are vascular and hemostatic 
disorders, complement-related pathologies, regulation of immune T 
cells, cell differentiation and mitochondrial transporters. Members 
of the Department are also studying the processes involved in 
degeneration and aging, aiming to understand the pathological 
mechanisms of disorders like retinitis pigmentosa, Lafora or 
Alzheimer´s diseases. This research pursuits the identification 
of diagnostic markers and target molecules that will help 
developing new and efficient therapeutic drugs. The Department 
has played a major role in the implementation and development 
of high-throughput technologies such as Genomics, Proteomics or 
Molecular Pharmacology, now basic tools in Biomedicine and other 
research areas in the Centre. A high priority goal is to attract 
bright young investigators performing pioneering research in 
Biomedicine. The Department also promotes technology transfer 
initiatives and translational research through the adequate 
protection of the scientific results and reagents produced by the 
individual groups. This has already resulted in the generation of 
biotechnology spin-offs and represents an added value for the 
Department, which will continue supporting these initiatives.
Ángeles García Pardo
Department Head
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Nuestro principal interés es la caracterización de los 
mecanismos moleculares implicados en la progresión 
de dos neoplasias de linfocitos B: la leucemia linfocítica 
crónica y el mieloma múltiple. Nos hemos centrado en 
el estudio de moléculas implicadas en adhesión, migra-
ción y supervivencia celular, como la integrina _4`1 y 
la metaloproteinasa de matriz-9. Estudiamos también 
el papel del estroma en la patología de estas neoplasias.
La leucemia linfocítica crónica (LLC) es la leucemia más frecuente 
en países occidentales y todavía incurable. Estudiamos el posible 
uso terapéutico del trióxido de arsénico (ATO) en LLC. 1) Hemos 
analizado las señales de supervivencia inducidas por células es-
tromales que confieren resistencia de células LLC a ATO. El me-
canismo identificado responsable de esta resistencia consiste en 
la activación de PI3Kb y PKC` y el aumento de Mcl-1. El bloqueo 
de estas rutas con los inhibidores específicos idelalisib y sotras-
taurina restaura la sensibilidad de células LLC a ATO (Figura 1). 2) 
Hemos analizado el perfil de expresión génica inducido por ATO 
en células LLC, encontrando un aumento de la expresión de he-
moxigenasa y metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9). Demostra-
mos que la hemoxigenasa juega un papel central en la respuesta 
a ATO y en la regulación de MMP-9, pudiendo ser una nueva diana 
terapéutica en LLC. La combinación de ATO con moduladores de 
hemoxigenasa o/y con idelalisib/sotrastaurina puede por tanto 
constituir una estrategia terapéutica eficaz en la LLC. Debido a 
que nuestros resultados previos han demostrado la contribución 
de MMP-9 a la patología de la LLC estamos actualmente estu-
diando nuevas funciones de MMP-9 en esta neoplasia, incluyendo 
aquellas que no requieren actividad catalítica.
La progresión de la LLC implica la migración y localización de cé-
lulas malignas en la médula ósea. Esto es también característico 
del mieloma múltiple, otra neoplasia frecuente de células B que 
también estudiamos. En colaboración con el Dr. Joaquín Teixidó 
realizamos estudios de imagen in vivo para determinar los meca-
nismos que controlan la adhesión inicial de células malignas al 
endotelio de la médula ósea. La integrina _4`1 es crucial en este 
proceso (Figura 2) y su regulación por talina, kindlin-3 y ICAP-1 
controla la adhesión de células LLC y de mieloma a la médula. 
Este conocimiento ayudará a diseñar nuevas dianas para prevenir 
la progresión de ambas neoplasias.
Figure 1
The survival pathways induced by stroma involved in the resistance of 
CLL cells to ATO are depicted. PI3Kb and PKC` play major roles in these 
mechanisms and increase Mcl-1 expression. Blocking PI3Kb and/or PKC` 
with idelalisib and sotrastaurin, or Mcl-1 with specific inhibitors, may be 
useful strategies to overcome this resistance and render CLL cells sensitive 
to ATO.
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Pathological mechanisms in human 
hematological neoplasias
Our major interest is the characterization of the molecular mechanisms accounting for the progression of two B-lymphocyte 
neoplasias: chronic lymphocytic leukemia and multiple myeloma. We focus on molecules involved in cell adhesion, migration 
and survival, including _4`1 integrin and matrix metalloproteinase-9. We are also studying the role of the stroma in the 
pathology of these malignancies.
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is 
the most common leukemia in Western 
countries and remains incurable. We have 
studied the possible therapeutic use of 
arsenic trioxide (ATO) in this malignancy. 
First, we studied the survival signals 
induced by stromal cells contributing to 
the resistance of CLL cells to ATO. The 
identified mechanism accounting for this 
resistance consists in PI3Kb and PKC` 
activation and Mcl-1 upregulation. Blocking 
these pathways with the specific inhibitors 
idelalisib and sotrastaurin, restores CLL 
cell sensitivity to ATO (Figure 1). Second, 
we analyzed the gene expression profile 
induced by ATO in CLL cells and found 
an upregulation of heme oxygenase-1 
and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9). 
Heme oxygenase-1 plays a central role in 
the response to ATO and in the regulation 
of MMP-9, arising as a new therapeutic 
target in CLL. The combination of ATO with 
heme oxygenase-1 modulators or/and with 
idelalisib/sotrastaurin may thus constitute 
an efficient therapeutic strategy in CLL. 
Because our previous studies have shown 
that MMP-9 contributes to CLL pathology 
we are currently studying novel functions of 
MMP-9 in CLL, including those not requiring 
the MMP-9 catalytic activity.
Progression of CLL involves migration 
and localization of malignant cells in the 
bone marrow. This is also characteristic 
of multiple myeloma, another frequent 
B-cell malignancy that we are studying. 
In collaboration with Dr. Joaquín Teixidó 
we are using in vivo imaging to determine 
the molecular mechanisms governing the 
initial malignant B-cell attachment to 
the bone marrow endothelium. The _4`1 
integrin plays a critical role in this process 
(Figure 2) and regulation of its activity by 
talin, kindlin-3 and ICAP-1 controls the 
adhesion of CLL and myeloma cells to the 
bone marrow. This knowledge should help 
design new appropriate targets to prevent 
CLL and myeloma progression.
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Figure 2
_4`1 integrin is required for in vivo myeloma and CLL cell attachment to the bone marrow 
microvasculature. Fluorescent cells were pre-incubated with control or anti-_4 mAbs and injected into 
NSG mice prepared for intravital imaging of the calvarial bone marrow. Bar graphs show the percentage 
of passing cells that rolled or arrested for 3 s or longer.
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Proteómica 
Funcional
Nuestro grupo estudia los mecanismos moleculares im-
plicados en la metástasis de cáncer colorrectal y otros 
tumores para el diseño de nuevas terapias, la transición 
epitelio-mesénquima en tumores y la identificación de 
biomarcadores diagnósticos y pronósticos de valor clí-
nico. El laboratorio participa en una activa transferencia 
tecnológica, incluida la plataforma Proteored (ISCIII).
Nuestro grupo estudia diversos aspectos de la biología del cán-
cer, con especial énfasis en la diseminación metastática, el 
papel del estroma en progresión, el diagnóstico temprano y el 
pronóstico.
Mecanismos moleculares implicados en la metástasis de cáncer 
colorrectal y otros tumores. Hemos identificado varias molécu-
las, entre otras IL13R_2 y CDH17, que juegan un papel clave en 
adhesión, migración y supervivencia celular, y hemos investigado 
la regulación por miRNAs. En IL13R_2 hemos demostrado tanto 
su capacidad para señalización como las moléculas mediadoras. 
La CDH17 juega un papel clave en la colonización hepática y 
participa en la activación de integrinas utilizando un motivo RGD, 
presente también en otras cadherinas, como la VE-cadherina. El 
bloqueo de la unión RGD-integrina ` 1 presenta una clara utilidad 
terapéutica no solo en cáncer colorrectal, sino en mama, mela-
noma y otros tumores.
El proceso de invasión tumoral va acompañado por cambios 
en la morfología y fenotipo celular conocidos como transición 
epitelio-mesénquima (EMT). Estamos estudiando las alteracio-
nes proteómicas inducidas por factores de transcripción claves 
en la regulación de la EMT como SNAIL, TWIST o LOXL2, tanto 
en células tumorales como estromales. Hemos demostrado la 
capacidad de TWIST para inducir actividad pro-metastática en 
fibroblastos del estroma tumoral y los mecanismos moleculares 
de inhibición de la adipogénesis por SNAIL. Por otro lado, la ca-
racterización del estroma tumoral nos ha permitido descubrir 
diversos marcadores estromales de valor pronóstico y predictivos 
de supervivencia como LOXL2. LOXL2 puede ser utilizado para la 
estratificación de pacientes de cáncer colorrectal y el diseño de 
terapias más agresivas.
A partir de los antígenos asociados a tumor previamente identifi-
cados, nuestro grupo ha desarrollado diferentes inmunoensayos 
para el diagnóstico temprano del cáncer de colon. Los resultados 
han sido patentados y licenciados a empresas interesadas.
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Figure 1
Summary of Twist1 pro-metastatic activities in human activated fibroblasts. 
Twist1 promotes fibroblast activation through palladin and/or collagen _1(VI) 
expression, triggering hyperproliferation, an increased ability for migration 
and invasion, alignment of the extracellular matrix and cytoskeleton 
reorganization (García-Palmero et al., Oncogene. 2016).
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Our group studies the molecular mechanisms involved in metastasis of colorectal cancer and other tumors for the design of new 
therapies, the epithelial-mesenchymal transition in tumors and the identification of diagnostic and prognostic biomarkers of 
clinical value. The laboratory participates in an active technology transfer, including Proteored (ISCIII) platform.
Our group studies different aspects of cancer 
biology, with particular emphasis in the 
metastatic dissemination, the role of the 
stroma in progression, early diagnosis and 
prognosis.
Molecular mechanisms involved in 
metastasis of colorectal cancer and 
other tumors. We have identified several 
molecules, including IL13R_2 and CDH17, 
which play a key role in adhesion, 
migration and cell survival, as well as 
the regulatory mechanisms of metastasis 
mediated by miRNAs. For IL13R_2, we 
have demonstrated its ability to transduce 
signals and the signaling molecules 
mediating its effect. CDH17 plays a key 
role in hepatic colonization of colon cancer 
and integrin activation through an RGD 
motif in its sequence. This RGD motif has 
been found in other cadherins, such as 
VE-cadherin. Blocking the binding RGD- `1 
integrin exhibits a clear therapeutic value 
not only for colorectal cancer but for breast, 
melanoma and other tumors.
The process of tumor invasion is 
accompanied by changes in cell morphology 
and phenotype known as epithelial-
mesenchymal transition (EMT). We are 
currently studying the proteomic alterations 
induced by key transcription factors in 
the regulation of EMT as SNAIL, TWIST 
or LOXL2 in both, tumoral and adjacent 
stromal cells. In this regard, we have 
demonstrated the capacity of TWIST for 
inducing pro-metastatic activity in stromal 
fibroblasts and the molecular mechanisms 
of adipogenesis inhibition by SNAIL. On 
the other hand, the study of the effect of 
stroma in tumor progression has allowed 
us to discover various prognostic and 
survival predictive markers, such as LOXL2. 
LOXL2 might play an important role in the 
stratification and clinical management of 
patients with colon cancer.
From the tumor-associated antigens 
identified, our group is developing 
immunoassays for early diagnosis of colon 
cancer. The results have been patented and 
licensed to interested commercial partners.
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Figure 2
Significantly altered proteins and pathways induced by Snail1 in mouse fibroblasts. A, Distribution of 
protein ratios versus protein abundance in Snail1 and control cells. B, Most significantly altered pathways 
and biological functions caused by Snail1 overexpression in 3T3-L1 cell. C, Predicted down-regulation of 
PPARa and up-regulation of C/EBP` mediators (García-Pelaez et al. MCP. 2015).
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y patologías
Una parte importante de nuestros estudios está enfocada a la caracterización de mecanismos moleculares implicados 
en la regulación de la migración de linfocitos y de células tumorales. Por otra parte, estamos identificando mecanismos 
de resistencia a quimioterapia de células de melanoma y de mieloma múltiple, y estudiando el papel de microRNAs en 
dicha resistencia.
La estimulación por quimiocinas de la 
adhesión linfocitaria mediada por la in-
tegrina VLA-4 es un paso crucial durante 
el tráfico de linfocitos a sitios de inflama-
ción. Tras la unión quimiocinas/receptor 
se genera una señalización inside-out que 
incide en los dominios citoplásmicos de 
las integrinas. Estamos caracterizando 
las moléculas inside-out necesarias que 
regulan la adhesión linfocitaria depen-
diente de VLA-4, lo que mejorará nuestro 
conocimiento de mecanismos implicados 
en el tráfico de estas células. Las células 
de melanoma son altamente invasivas y 
muestran un notable potencial metastá-
sico. Mutaciones prevalentes en melano-
ma incluyen B-Raf V600E y N-Ras Q61K, lo 
que conduce a hiperactivación de la MAP 
quinasa Erk1/2. Nuevas terapias dirigidas 
a la vía Ras-Raf-MEK-Erk1/2, como vemu-
rafenib, trametinib e inhibidores de Erk1/2 
han mejorado la supervivencia en mela-
noma, aunque respuestas de resistencia 
son comunes. Estamos caracterizando 
funcionalmente los miRNAs alterados en 
células de melanoma resistentes a vemu-
rafenib y trametinib. Asimismo estamos 
identificando mecanismos moleculares 
implicados en resistencia de células de 
melanomas a inhibidores de Erk1/2. El 
mieloma múltiple (MM) es una neoplasia 
de células B caracterizada por el tráfico y 
la acumulación de células malignas en la 
médula ósea (MO). Las células de MM uti-
lizan VLA-4 para alojarse en la MO, lo que 
contribuye a la progresión de la enferme-
dad. La expresión y función de miRNAs en 
MM específicamente alteradas por la ad-
hesión celular mediada por VLA-4 podría 
proporcionar pistas importantes sobre la 
progresión del MM. Finalmente, estamos 
caracterizando relaciones funcionales 
entre resistencia de células de MM a bor-
tezomib y expresión y función de VLA-4.
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Figure 1
Chemokines, inside-out signalling and integrin activation. Following the binding of chemokines to their 
receptors, an inside-out signalling that impinges on the cytoplasmic domains of integrins is generated, 
leading to integrin activation and stimulation of cell adhesion. We are characterizing this inside-out 
signalling required for VLA-4 activation in T cells and multiple myeloma cells.
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Cell Migration in Physiology and Disease
An important part of our studies is focused on the characterization of molecular mechanisms involved in the regulation 
of lymphocyte and tumor cell migration. On the other hand, we are identifying mechanisms of resistance to chemotherapy 
of melanoma and multiple myeloma cells, and studying the role of microRNAs in such resistance.
Chemokine stimulation of lymphocyte 
adhesion mediated by the integrin VLA-4 
is a crucial step during trafficking of 
lymphocytes to sites of inflammation. 
Following chemokine/receptor binding, 
an inside-out signaling is generated that 
impinges on the cytoplasmic domains of 
the integrins. We are characterizing the 
required inside-out molecules that regulate 
VLA-4-dependent lymphocyte adhesion, 
which will improve our understanding of 
mechanisms involved in the trafficking 
of these cells. Melanoma cells are highly 
invasive and show remarkable metastatic 
potential. Mutations prevalent in melanoma 
include B-Raf V600E and N-Ras Q61K, 
which lead to hyperactivation of the 
MAP kinase Erk1 / 2 pathway. New 
therapies targeting the Ras-Raf-MEK-
Erk1 / 2 pathway, such as vemurafenib, 
trametinib and Erk1 / 2 inhibitors have 
improved survival in melanoma, although 
resistance responses are common. We 
are functionally characterizing altered 
miRNAs in melanoma cells resistant to 
vemurafenib and trametinib. We are also 
identifying molecular mechanisms involved 
in melanoma cell resistance to Erk1 / 2 
inhibitors. Multiple myeloma (MM) is a B 
cell neoplasm characterized by the trafficking 
and accumulation of malignant cells in the 
bone marrow (BM). MM cells use VLA-4 
to home to the BM, which contributes to 
disease progression. The expression and 
function of miRNAs in MM specifically 
altered by VLA-4 mediated cell adhesion 
could provide important clues about MM 
progression. Finally, we are characterizing 
functional relationships between MM 
cell resistance to bortezomib and VLA-4 
expression and function.
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Figure 2
Melanoma, multiple myeloma and miRNA. (A) We used melanoma cells mutated in B-Raf or N-Ras to generate resistance to vemurafenib or trametinib. We 
will characterize altered miRNAs in resistant cells. (B) We are identifying miRNAs in MM specifically altered by VLA-4 mediated cell adhesion. We are also 
characterizing functional relationships between MM cell resistance to bortezomib and VLA-4 expression and function.
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Mecanismos 
de Acción de Drogas 
Antitumorales
En este bienio hemos: (1) Caracterizado algunos me-
canismos que pueden explicar la generación de re-
sistencia a apoptosis en líneas celulares leucémicas 
útiles en investigación farmacológica. (2) Demostra-
do la capacidad y mecanismo por los que polifenoles 
dietéticos naturales mejoran la eficacia apoptótica de 
inhibidores metabólicos (de la glucolisis y metabolis-
mo de ácidos grasos) potencialmente útiles en terapia 
anti-tumoral.
1. La utilidad de las líneas celulares establecidas en la investi-
gación clínico/farmacológica puede verse comprometida por 
el desarrollo de alteraciones que generan resistencia. En cola-
boración con la Universidad de Alcalá (Dra. Boyano-Adánez), 
y usando la línea de leucemia promielocítica aguda humana 
NB4 como modelo, hemos detectado: (a) Mutación puntual 
“hot-spot” en el gen p53 (frecuente en líneas celulares leucémi-
cas), que reduce su actividad transcripcional, e incrementa su 
interacción a nivel mitocondrial con acción anti-apoptótica. (b) 
Notable actividad autofágica basal, que se opone a la respuesta 
apoptótica. (c) Fácil activación de la respuesta anti-oxidante 
mediada por Nrf2, que reduce la producción de ROS como 
factor pro-apoptótico.
2. Algunos inhibidores de la glucolisis (2-desoxi-D-glucosa [2-
DG], y lonidamina [Lon]) y del metabolismo de ácidos grasos 
(etomoxir, orlistat) son potencialmente útiles en terapia an-
ti-tumoral, pero su eficacia es por sí escasa. Usando modelos 
de células leucémicas mieloides humanas hemos demostrado 
que: (a) La acción apoptótica de estos agentes es fuertemente 
potenciada por co-tratamiento con dosis bajas de polifenoles 
naturales (quercetina, genisteína, curcumina). (b) La poten-
ciación de apoptosis no es adecuadamente explicable por es-
trés oxidativo (producción de ROS, depleción de GSH), ni por 
alteraciones en ATP intracelular. (c) Los polifenoles reducen 
la activación de quinasas defensivas (Akt y ocasionalmente 
ERK) por 2-DG y Lon, cuya importancia para la apoptosis se 
corrobora usando inhibidores farmacológicos, mientras que la 
respuesta de otras quinasas es irrelevante o dispar. En línea 
con previos estudios nuestros y de otros laboratorios, estos 
resultados confirman el interés de polifenoles dietéticos como 
co-adyuvantes en terapias anti-tumorales. A falta de culminar 
algunos estudios teóricos, este trabajo pone fin a nuestros 
programas de investigación y al propio laboratorio.
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Figure 1
The figure illustrates some mechanisms which 
may explain resistance against apoptosis 
induction in the NB4 leukemic cell line: (a) 
“Hot spot” mutation in p53, which decreases 
transcriptional activity and increases interaction 
with mitochondria. (b) High constitutive level 
of autophagy. (c) Easy induction of the Nrf2-
mediated anti-oxidant response, which limits 
oxidative stress generation (ROS).
Medicina Celular y Molecular
Cellular & Molecular Medicine [65]
Mechanisms of Action of Antitumour Drugs
During the past two years we have: (1) Characterized some mechanisms that may explain the generation of resistance against 
apoptosis in leukemia cell lines of interest in pharmacological research. (b) Demonstrated the capacity and mechanism by which 
dietary polyphenols improve the apoptotic efficacy of metabolic inhibitors (glycolysis and fatty acid metabolism) potentially 
useful in anti-tumour therapies.
1. The interest of established cell lines for 
clinical/pharmacologic research may be 
compromised by the generation of genetic 
and metabolic alterations resulting in 
cell resistance. In collaboration with 
the Alcalá University (Dr. Boyano-
Adánez), using the NB4 human acute 
promyelocytic leukemia cell line as a 
model, we have detected: (a) “Hot-spot” 
point mutation in p53 (frequent in 
leukemic cell lines), which reduces its 
transcriptional activity, and increases 
mitochondrial interaction with 
anti-apoptotic effect. (b) High basal 
autophagic activity, which opposes 
apoptosis. (c) Easy activation of the 
Nrf2-mediated anti-oxidant response, 
reducing ROS generation as pro-
apoptotic factor.
2. Some inhibitors of glycolysis (e.g., 
2-deoxy-D-glucose [2-DG] and lonidamine 
[Lon]) and of fatty acid metabolism 
(e.g., etomoxir and orlistat) have been 
characterized as potentially useful 
anti-tumour drugs, but its efficacy in 
monotherapy is low. Using human acute 
leukemia cell lines as a model we have 
demonstrated that: (a) The apoptotic action 
of these agents is greatly potentiated 
by co-treatment with low, non-toxic 
concentrations of some natural polyphenols 
(quercetin, genistein, curcumin). (b) 
Apoptosis potentiation is not adequately 
explained by oxidative stress (increased 
intracellular ROS levels, GSH suppression) 
or by intracellular ATP alterations. 
(c) Polyphenols reduce the 2-DG- and 
Lon-provoked activation of defensive 
kinases (Akt and occasionally ERK), the 
importance of which for apoptosis is 
confirmed by means of pharmacologic 
inhibitors, while the response of other 
kinases is irrelevant. In line with earlier 
studies from our laboratory and others, 
these results corroborate the importance 
of dietary phenolic agents for anti-tumour 
therapies. Pending of the elaboration of 
some theoretical studies, this work has put 
an end to our research programs and to the 
laboratory itself. 
Figure 2
The figure shows that: (a) The combined 
application of quercetin (Quer, 20 +M) and 
2-deoxyglucose (2-DG, 5 mM) increases their 
apoptotic efficacy in HL60 leukemia cells. (b) 
This corresponds with the capacity of Quer to 
abrogate the 2-DG-provoked phosphorylation/
activation of Akt and its downstream kinase rp-
S6. (c) The defensive action of Akt is corroborated 
by the increase in apoptosis produced by its 
pharmacologic inhibitors (LY294002, Triciribine).
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Se han validado nuevos magnetosensores duales para 
el diagnóstico robusto de cáncer de mama, por la de-
tección simultánea de diferentes microRNAs. Estas pla-
taformas se han utilizado como herramientas para el 
cribado de fármacos frente a cancer stem cells de mama, 
validándose los resultados en modelos in vivo. Por otro 
lado, en nuestra plataforma de repurposing, hemos ca-
racterizado un nuevo uso del fármaco genérico Aura-
nofina, como agente antibacteriano frente a Gram-posi-
tivos MDR (neumococo y MRSA).
El cribado por la biosensorización de microRNAs en nuevas pla-
taformas electroquímicas, miR-21 (malignidad) y miR-205 (destino 
celular), utilizando un magnetosensor amperométrico dual des-
echable, nos ha permitido priorizar un cabeza de serie de la nueva 
familia de 2-fenil-7,7a-dihidro-3aH–pirano[3,4-d]oxazol-6(4H)-ona, 
que inhibe selectivamente las cancer stem cells (CSC), en los modelos 
de cáncer de mama. En colaboración con el Dr. Sánchez Sancho 
(IQM-CSIC) y el Prof. J.M. Pingarrón (UCM) se han validado estas 
nuevas herramientas para la selección de fármacos antitumorales 
contra CSCs, que no afectan a las células no troncales. El fármaco 
seleccionado, PSP-1104, retrasa significativamente la iniciación de 
tumores de mama y glioblastoma in vivo, lo que indica la formi-
dable capacidad predictiva del biosensor dual. Este estudio mues-
tra por primera vez el potencial de los sensores electro-analíticos 
como herramientas eficientes en el descubrimiento de fármacos 
modernos. La síntesis de PSP-1104 se ha optimizado siguiendo 
procesos sintéticos convergentes y sencillos que se pueden realizar 
a escala de gramo. Se ha validado una metodología analítica (LC-
MS) para PSP-1104 que permitió la detección del fármaco en los 
cerebros de los ratones inyectados, demostrando así su capacidad 
para atravesar la barrera hematoencefálica.
La estrategia de reperfilado (reprofiling) de una colección de fár-
macos aprobados por la EMA y FDA y libres de patente, disponible 
en nuestro laboratorio, fue aplicada en Streptococcus pneumoniae en 
colaboración con el grupo de Ernesto García del CIB. La auranofina, 
un fármaco aprobado por la FDA, en uso clínico para el tratamiento 
oral de la artritis reumatoide, mostró una potente actividad protec-
tora in vivo contra aislados clínicos multirresistentes (MDRs) de S. 
pneumoniae y Staphylococcus aureus. Las décadas del uso clínico de 
este fármaco pueden contribuir en acelerar su evaluación ulterior 
como nuevo antibiótico frente a patógenos Gram-positivos MDRs.
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Figure 1
Schematic display of the 
fundamentals involved in the 
development of the disposable 
dual magnetosensor for the 
simultaneous determination of 
microRNA-21 and microRNA-205. 
(a) Pictures showing dual SPCE 
(screen-printed carbon electrodes) 
and the homemade magnet 
holding block (up); (b) the specific 
cable connector (down).
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Figure 2
Efficacy of auranofin and the new analog MH05 in S. aureus in the murine thigh infection model.
Molecular Pharmacology
We validated new dual magnetosensors for breast cancer diagnosis by the simultaneous detection of microRNAs. This 
electrochemical platform also serves as an efficient discovery tool that permits the selection of new drugs with selectivity against 
cancer stem cells, as demonstrated by the in vivo validation. In addition, our repurposing platform allowed the characterization a 
new use for the generic drug Auranofin as an antibacterial agent against Gram-positive MDR (pneumococcus and MRSA).
The screening by the biosensing of 
microRNAs, miR-21 (malignancy) and 
miR-205 (cell fate), using a disposable dual 
amperometric magnetosensor, allowed us 
to identify a Lead of the family 2-pheny-
7,7a-dihydro-3aH-pyrano[3,4-d]oxazol-
6(4H)-ones, which selectively inhibits CSCs 
in both breast and glioblastoma cancer 
models without affecting the non-stem 
counterparts. We selected PSP-1104 as a 
antitumoral compound against CSCs that 
does not affect the non-stem counterparts. 
PSP-1104 significantly delayed the initiation 
of breast and glioblastoma tumors in vivo, 
which indicates the formidable biosensor’s 
predictive capability. This study opens up for 
the first time the potential of wise-design 
electro-analytical sensors as efficient tools in 
drug discovery. The synthesis of PSP-1104 
was optimized following convergent and 
straightforward synthetic processes that can 
be performed at gram-scale. An analytical 
methodology (LC-MS) for PSP-1104 has been 
validated and allowed the detection of the 
drug in the brains of the mice injected, thus 
demonstrating its ability to cross the blood-
brain barrier.
Reprofiling strategy with an off-patent 
FDA-approved drug collection, available 
in our laboratory, was performed with a 
Streptococcus pneumoniae phenotypic 
screen, in collaboration with Prof. E. 
Garcia. Auranofin, an FDA-approved drug 
in clinical use for the oral treatment of 
rheumatoid arthritis, showed encouraging 
in vivo activity against multiresistant 
(MDR) clinical isolates of Streptococcus 
pneumoniae and Staphylococcus 
aureus. Decades of clinical use of this 
compound warrant its safety use and may 
accelerate its ulterior evaluation in humans. 
The clinical management of auranofin 
deserves further exploration before use 
in patients presenting therapeutic failure 
caused by infections with MDR Gram-
positive pathogens.
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de Linfocitos T
Estudiamos mecanismos moleculares de activación y 
diferenciación de linfocitos T por antígeno y moléculas 
coestimuladoras, que son clave en el desarrollo de res-
puestas inmunitarias frente a patógenos o cáncer, y en 
enfermedades autoinmunes. Particularmente, nos inte-
resa la utilidad en inmunoterapia de las PI3K de clase I 
y de las señales coestimuladoras mediadas por ICOS 
(Inducible Costimulator, CD278) y su ligando (ICOS-L, 
B7h, CD275).
Exploramos nuevas posibilidades de inmunoterapia en enferme-
dades autoinmunes y en inmunidad antitumoral. Para ello se 
analiza el papel en respuestas inmunitarias de distintas isoformas 
de PI3K, y especialmente de la isoforma p110_ en las señales de 
ICOS y CD28.
El desarrollo de respuestas inmunitarias eficaces depende de 
señales de receptores específicos de la membrana y de seña-
les adicionales de otras moléculas de superficie denominadas 
coestimuladoras (señal 2) y de señales inducidas por citocinas y 
quimiocinas (señal 3). Las fosfatidil-inositol 3-quinasas (PI3K) de 
clase I son activadas por receptores específicos de la inmunidad 
innata y adaptativa, de citocinas y de quimiocinas, y por molé-
culas coestimuladoras, regulando el crecimiento, la proliferación, 
la diferenciación y la supervivencia celular.
Entre las señales coestimuladoras destacan las mediadas por mo-
léculas de la familia CD28, (CD28 e ICOS, CD278) y sus ligandos 
de la familia B7 (CD80 y CD86, e ICOS-ligando (ICOS-L, CD275)). 
Aquellas moléculas de superficie como CD28 e ICOS dotadas de 
motivos YxxM fosforilables por quinasas reclutan directamente 
PI3K de clase IA como p110_ y p110b, que son abundantes en 
leucocitos. En otros casos se reclutan por medio de moléculas 
adaptadoras. Así, el potencial de estas moléculas en inmunotera-
pia es extraordinario, y está regulado por el patrón de expresión 
de estas moléculas y sus dianas de señalización en distintos tipos 
celulares.
En paralelo, investigamos las señales inducidas por ICOS-L en di-
versos tipos celulares que lo expresan. Datos recientes muestran 
que las señales mediadas por ICOS-L modifican la capacidad mi-
gratoria, la maduración y la presentación de antígeno por células 
dendríticas, la función de osteoclastos, y la capacidad migratoria 
y metastásica de células tumorales que expresan ICOS-L. En los 
efectos sobre migración están implicados el activador de Rac-1 
`-PIX y la quinasa FAK, e indican el potencial inmunomodulador 
del ICOS-L.
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Figure 1
ICOS-L function is regulated through ligand-induced internalization. a) Flow cytometry of M12.C3 B7hGFP cells expressing a ICOS-L-GFP fusion protein incubated 
alone, or with ICOS+ D10 cells, or with an ICOS- mutant. ICOS-L B7h staining before (top panel) or after cell fixation (center), or after fixation and permeabilization 
(lower panel). b) Analysis by immunoblot of cell lysates of M12.C3 B7hGFP cells before or after incubation with ICOS+ D10 cells at 4ºC or 37ºC.
T Lymphocyte Activation
T lymphocyte activation and differentiation induced by antigen and costimulatory molecules is mediated by signals that are 
essential to mount immune responses against pathogens and cancer, or autoimmune diseases. Our interest is focused on the 
possible use of class I PI3 kinases and the costimulatory signals mediated by ICOS (Inducible Costimulator, CD278) and its 
ligand (ICOS-L, B7h, CD275) as targets in immunotherapy.
We are exploring new immunotherapic strategies in autoimmune 
diseases and antitumor immunity. To this end, the role in immune 
responses of PI3K isoforms, and particularly of the PI3K p110_ 
catalytic subunit in CD28 and ICOS signals, is under study.
The development of efficient immune responses depends on signals 
delivered by specific cell membrane receptors that are coordinated with 
signals from other surface molecules generically termed costimulatory 
(signal 2) plus signals from cytokine and chemoquine receptors 
(signal 3). Class I phosphatidyl Inositol-3 kinases (PI3K) control cell 
growth, proliferation, differentiation, and survival. They are activated 
by receptors specific of innate and adaptive immunity as well as by 
cytokine and chemoquine receptors or costimulatory molecules.
Among costimulatory signals, those mediated by CD28 family molecules 
like CD28 or ICOS (CD278) and their B7h family ligands (CD80 and 
CD86, and ICOS-ligand (ICOS-L, CD275)) are particularly important. 
Those surface molecules, like CD28 or ICOS, with YxxM motifs, can 
directly recruit class IA PI3K, like p110_ y p110b, which are abundant in 
leukocytes. In other cases PI3K are indirectly recruited through adapter 
molecules. Thus, these molecules have an enormous potential as targets 
in immunotherapy, which is determined by the expression pattern of the 
PI3K isoforms and their signaling targets in distinct cell lineages.
In parallel, the mechanisms of ICOS-L signaling are also determined 
in tumor and non-tumor cells. Recent data show that ICOS-L signals 
can modify important aspects of cell function including cell migration, 
maturation and antigen presentation in dendritic cells, osteoclast 
differentiation, and the migration and metastasis of human and 
mouse tumor cells that express the ICOS-L. The effects of ICOS-L on 
cell migration are mediated by the Rac-1 activator `-PIX and by the 
FAK tyrosine kinase, indicating its immunomodulatory potential.
[70]
centro de  
investigaciones  
b iológicas
Patología 
Molecular / Genética 
del Complemento
El objetivo del grupo es descifrar las bases moleculares 
de enfermedades humanas. Nuestra actividad inclu-
ye identificar los genes que las causan y caracterizar 
funcionalmente sus variantes patogénicas mediante el 
análisis bioquímico, celular y estructural de las proteí-
nas que codifican. Además, generamos modelos anima-
les de estas enfermedades con el fin de entender los 
mecanismos patogénicos y desarrollar estrategias diag-
nósticas y terapéuticas.
Nuestro trabajo actual se centra en el estudio del papel del siste-
ma del complemento en enfermedad. El complemento es esencial 
en la inmunidad innata con papeles fundamentales en infección, 
eliminación de restos celulares e inmunocomplejos y la modu-
lación de la inmunidad adquirida. Sin embargo, es una espada 
de doble filo ya que su activación descontrolada se asocia con 
muchas enfermedades.
Nuestro objetivo es entender cómo se produce la desregulación 
del complemento en cada una de estas patologías y, así, profun-
dizar en la comprensión de sus mecanismos patogénicos. Nuestra 
actividad experimental es multidisciplinar y se centra fundamen-
talmente en el estudio del síndrome hemolítico urémico atípico 
y la glomerulopatía C3, interesándonos también la degeneración 
macular asociada a la edad, la hemoglobulinuria paroxística 
nocturna o la nefropatía IgA. La identificación y caracterización 
funcional y estructural de variantes patogénicas de proteínas del 
complemento asociadas a enfermedad nos está permitiendo tam-
bién avanzar en aspectos básicos del sistema del complemento, 
aportando conocimiento mecanístico de sus actividades funcio-
nales o describiendo funciones previamente desconocidas, como 
es el caso de la actividad de-reguladora de las proteínas FHRs.
Los resultados de nuestra actividad investigadora tienen una tras-
lación casi inmediata a la práctica clínica. Lideramos el Grupo de 
Trabajo para el Estudio del Complemento en Patologías Renales, 
que coordina la actividad investigadora de diversos grupos de 
investigación y que se ha convertido en un referente internacional 
en la identificación del factor etiológico responsable del desarrollo 
de estas patologías, lo que está permitiendo implementar en este 
área una medicina individualizada.
A través de la creación de dos compañías start-up del CIB (SECU-
GEN SL, www.secugen.es; Abvance Biotech srl, www.abvance.com) 
estamos desarrollando y comercializando aplicaciones de la se-
cuenciación del ADN en el ámbito del diagnóstico molecular y desa-
rrollando nuevas moléculas recombinantes con interés terapéutico.
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Figure 1
Generation, structural and functional characterization of anti-C3 monoclonal 
antibodies with potential diagnostic and therapeutic application.
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Figure 2
Identification and functional 
characterization of new 
genetic variants of factor H 
associated with pathology. 
In green are identified those 
that do not have functional 
consequences.
Molecular Pathology / Complement Genetics
We perform research with a specific interest in the molecular bases of human disease. Our activities involve gene identification, 
mutation detection and biochemical, cellular and structural analysis of the proteins encoded by the disease-associated genes. A 
major objective is generating animal models to increase our understanding of pathogenic mechanisms, to improve diagnostics 
and to develop preventive and therapeutic strategies.
Our current work focused on the study of 
disorders caused by the dysregulation of the 
complement system. Complement is central 
to innate immunity with roles in bacterial 
killing, apoptotic cell clearance, immune 
complex handling and modulating adaptive 
immunity. Complement is a double-edged 
sword, with uncontrolled activation 
contributing to pathology in many diseases.
Our current goal is to understand how 
deregulation of the complement occurs in 
each one of these pathologies and, thus, to 
deepen the understanding of its pathogenic 
mechanisms. Our experimental activity is 
multidisciplinary and it is mainly focused 
on the study of atypical hemolytic uremic 
syndrome and C3 glomerulopathy, but we 
are also interested in age-related macular 
degeneration, paroxysmal nocturnal 
hemoglobulinuria or IgA nephropathy. The 
identification and functional and structural 
characterization of pathogenic variants of 
complement proteins associated to disease 
is also allowing us to advance in basic 
aspects of the complement system, providing 
mechanistic knowledge of its functional 
activities or describing previously unknown 
functions, such as the de-regulatory activity 
of the FHRs proteins.
The results of our research activity are 
almost immediately translated into clinical 
practice. We lead the Working Group for the 
Study of Complement in Renal Pathologies, 
which coordinates the research activity of 
various research groups and has become an 
international reference in the identification 
of the etiological factor responsible for 
the development of these pathologies, 
which is allowing the implemention of an 
individualized medicine in this area.
Through the creation of two CIB start-up 
companies (SECUGEN SL, www.secugen.es, 
Abvance Biotech srl, www.abvance.com) 
we are developing and commercializing 
applications of DNA sequencing in the field 
of molecular diagnostics and developing 
new recombinant molecules with therapeutic 
interest.
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Figure 1
Left panel: Scanning 
electron microscopy 
microphotography of 
microspheres of different 
sizes containing proinsulin 
(hPI-PLGA). The diameter 
of several microspheres is 
indicated and the inset shows 
an individual microsphere. 
Right panels: Preservation 
of ERG responses in rd10 
mice, comparing control eye 
(red) with the eye treated 
with hPI-PLGA (green). A 
representative example of 
the scotopic and photopic 
response recorded at P25 is 
shown.
Laboratorio 
3D: Desarrollo, 
Diferenciación 
y Degeneración
Estamos caracterizando los mecanismos de regulación de 
procesos celulares, como la supervivencia-muerte y la di-
ferenciación, particularmente durante el desarrollo, y en 
situaciones de degeneración. Estudiamos especialmente 
la retina, una parte del sistema nervioso central, y sus 
distrofias en modelos de retinosis pigmentaria. Usamos 
también microdispositivos nanoestructurados de silicio 
(con el Centro Nacional de Microelectrónica de Barcelona, 
CNMB) que introducimos funcionalizados en las células.
Hemos avanzado en el desarrollo de terapias neuroprotectoras 
(en colaboración con ProRetina Therapeutics S.L., spin-off impulsada 
por nuestro grupo) demostrando que la inyección intravítrea de 
microesferas cargadas con Proinsulina retrasa la muerte celular 
de los fotorreceptores y la pérdida de visión (Figura 1) en mode-
los murinos de retinosis pigmentaria. Actualmente exploramos 
otras moléculas que inciden en rutas como la de GSK-3 o p75 
(NTR), para caracterizar el papel de dichas vías en la degenera-
ción retiniana y su posible utilidad como dianas terapéuticas. Por 
otra parte, hemos demostrado que la DNA polimerasa pol µ, un 
componente esencial del sistema de reparación del DNA por “non 
homologous end-joining (NHEJ)”, es necesaria para el desarrollo de 
la retina. En ausencia de esta polimerasa, el aumento de roturas 
de doble hebra se acompaña de muerte celular de las neuronas 
jóvenes y alteraciones del crecimiento de los axones (Figura 2). 
Hemos desarrollado en colaboración con el CNMB una nueva 
tecnología de miniaturización de microobjetos basados en silicio 
que permiten el análisis de parámetros intracelulares múltiples 
en células vivas. Además continuamos utilizando Dictyostelium 
discoideum para tratar de identificar los mecanismos moleculares 
que intervienen en la competición celular. Así mismo, hemos 
estudiado el papel del enzima Tirosina Hidroxilasa en la función 
cardiovascular postnatal y actualmente valoramos su función 
en el tejido adiposo marrón, termogénesis y neuroinmunomo-
dulación.
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3D Lab: Development, Differentiation 
& Degeneration
We characterize the mechanisms of regulation of cellular processes, such as survival-death and differentiation, during 
embryonic development, together with their modulation in degenerative situations. We focus in the retina, part of the central 
nervous system, and its distrophies working with murine models of retinitis pigmentosa. We also use nanostructured silicon 
microdevices (with the Barcelona Centro Nacional de Microelectrónica, CNMB) that we introduce functionalized into the cell.
We have made progress in the development 
of a neuroprotective therapy (in collaboration 
with ProRetina Therapeutics S.L., spin-off 
of our group) showing that the intravitreal 
injection of microspheres loaded with 
Proinsulin delays photoreceptor cell death 
and loss of vision (Figure 1) in murine 
models of retinitis pigmentosa. Now we 
are exploring other molecules which impact 
in pathways implicating GSK-3 or p75 
(NTR), to characterize the role of those 
pathways in retinal degeneration and their 
possible interest as therapeutic targets. 
Additionally, we have demonstrated that 
DNA Polymerase µ (pol µ), an essential 
component of the DNA repair non 
homologous end-joining (NHEJ) system, 
is required for retinal development. In the 
absence of pol µ, the increase in double 
strand brakes is paralleled by an increase in 
young neurons cell death and aberrations 
in axonal growth (Figure 2). We have also 
developed, together with CNMB, a novel 
miniaturization technology applied to silicon 
microdevices which will allow analysis of 
multiple intracellular parameters in live 
cells. Aside from these main projects, we 
continue using Dictyostellium discoideum to 
try to identify the molecular mechanisms of 
cellular competition. We have also studied 
the role of Tyrosine Hydroxylase in postnatal 
cardiovascular function and we are right now 
interested in its role in brown adipose tissue, 
termogenesis and neuroimmunomodulation.
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Figure 2
Alterations of the axonal fasciculation in pol µ deficient mice. Axons from the ganglion cells of the 
embryonic E13.5 mice retina, flat-mounted, are visualized as immunostained by Tuj1 antibody. Compared 
to the control animal (WT, a), the mutant mice show different degrees of axonal fasciculation and 
orientation abnormalities (b,c) when navigating towards the optic nerve exit (*).
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Bases celulares 
y moleculares 
de la enfermedad 
de Alzheimer 
y otras demencias
El interés de nuestro laboratorio es el estudio de los 
mecanismos que causan la muerte neuronal en la en-
fermedad de Alzheimer, la demencia frontotemporal y 
otras enfermedades neurodegenerativas. Estudiamos 
fundamentalmente alteraciones en el control del ciclo 
celular, apoptosis, función mitocondrial, estrés oxidati-
vo y degradación de proteínas en modelos celulares de 
neurodegeneración que incluyen células extraneurales 
de pacientes.
Bases celulares y moleculares de la enfermedad 
de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más común de 
demencia en los adultos. En Europa constituye una de las prime-
ras causas de muerte, sin que hasta el momento se disponga de 
terapias efectivas para paliar o retrasar su aparición.
Recientemente hemos iniciado un proyecto que tiene como objeti-
vo el diseño, síntesis y evaluación pre-clínica de nuevos agonistas 
del receptor de Cannabinoides de tipo 2 (CB2), con propiedades 
colinérgicas e inhibidoras del enzima `-secretasa (BACE-1). Es-
tamos evaluando el potencial de estos nuevos compuestos en 
líneas linfoblásticas de pacientes de EA y en modelos neuronales 
de la enfermedad.
Déficit de progranulina y demencia frontotemporal  
(FTLD-TDP)
La degeneración del lóbulo frontotemporal (FTLD) designa a un 
grupo heterogéneo de procesos neurodegenerativos que compor-
tan deterioro cognitivo asociado a sintomatología motora o de len-
guaje, trastornos de comportamiento y cambios de personalidad 
con preservación inicial de la memoria. La forma más común de 
FTLD presenta inclusiones neuronales citoplásmicas tau-nega-
tivas y ubiquitín-positivas compuestas por la proteína TDP-43. 
La mayor parte de los casos con historia familiar de FTLD-TDP 
presentan mutaciones en el gen GRN. Estas mutaciones causan 
generalmente la haploinsuficiencia de progranulina (PGRN). Es-
tudiamos la influencia patogénica del déficit de PGRN en células 
periféricas de pacientes, así como células neuronales de ratones 
deficientes en PGRN y células SH-S5Y5 después de haber silencia-
do el gen GRN. Además, hemos utilizado líneas linfoblásticas de 
pacientes de FTLD-TDP como plataforma para valorar la eficacia, 
a nivel pre-clínico, de drogas que interaccionan con la cascada 
de señalización alterada en la enfermedad, y particularmente el 
efecto de inhibidores de la fosforilación de TDP-43. Investigamos 
también los efectos de nuevos inhibidores selectivos de Caseí-
na-Kinasa 1b (CK-1 b) and CDC7.
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Cellular and molecular basis of Alzheimer’s 
disease and other dementias
Our lab is interested in mechanisms that cause cell death in disorders such as Alzheimer’s disease, frontotemporal dementia 
and other neurodegenerative disorders. The work focuses on cell cycle dysfuntion, apoptosis, mitochondrial impairment, 
oxidative damage and protein degradation, using in vivo models of neurodegeneration and in vitro culture of cells, including 
peripheral cells from patients.
Cellular and molecular basis 
of Alzheimer’s disease
The most common cause of dementia in 
mid-to late-life is Alzheimer disease (AD). 
In Europe, AD is a leading cause of death 
and there are no disease modifying drugs 
currently available. Thus, elucidation of 
the pathogenic mechanisms leading to AD, 
and the design of an effective treatment, 
preventive or curative, become imperative.
Recently, we have initiated a research project 
aimed at designing and evaluating the 
therapeutic potential of new compounds with 
a multitarget profile as CB2 cannabinoid 
agonists and `-secretase (BACE-1) and/or 
Butyrylcholinesterase (BuChE) inhibitors. To 
this end, we are carrying studies regarding the 
effects of these molecules on the mechanisms 
controlling cell survival/dead in lymphoblastic 
cell lines from AD patients as well as in 
neuronal cell modes and transgenic mice.
Progranulin haploinsufficciency and 
Frontotemporal lobar degeneration
Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) 
is a genetically complex neurodegenerative 
disorder. The clinical symptoms include 
behavior and personality changes, and 
language disorders. Around 50% of the 
patients can be assigned to the subgroup 
named FTLD-TDP, because they present 
TDP-43 (transactiveresponse DNA-binding 
protein 43 KDa) inclusions in the brain. 
Mutations in the Granulin (GRN) gene (most 
of them resulting in null allele) are the major 
cause of familial FTLD-TDP.
The pathogenic influence of progranulin 
(PGRN) deficit in the neurodegenerative 
process in FTLD-TDP is being investigated 
in peripheral cells from carriers of GRN 
mutations, as well as in a neuronal cell 
model. Moreover, we are using lymphoblatoid 
cell lines from FTLD patients as a platform 
to test the therapeutic potential of drugs 
impacting the impaired signaling cascade 
in FTLD-TDP, and particularly the effects of 
inhibiting TDP-43 phosphorylation. The effects 
of novel Casein kinase-1b) (CK-1b) and CDC7 
inhibitors are currently under investigation.
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Figure 1
Diagram summarizing the influence of inhibitors of CK-1b on lymphoblasts derived from FTLD-TDP patients. 
The inhibition of TDP-43 phosphorylation by the novel CK-1b inhibitors IGSs, results in increased nuclear 
levels of TDP-43, which in turn repress the expression of CDK6 and prevents the characteristic enhanced 
cell proliferation of lymphoblasts from FTLD-TDP patients.
[76]
centro de  
investigaciones  
b iológicas
Fisiopatología 
de trastornos 
hemostáticos
Utilizamos plaquetas y modelos celulares y animales 
diseñados en el laboratorio para investigar el papel de 
proteínas plaquetarias y endoteliales en la fisiopatolo-
gía de la hemostasia, con el objetivo final de identificar 
mecanismos y/o moléculas que puedan ser potenciales 
dianas terapéuticas.
Nuestro trabajo actual está centrado en la caracterización fenotí-
pica de líneas murinas modificadas genéticamente generadas en 
el laboratorio, con el objetivo de desvelar la función de proteínas 
que se expresan en plaquetas y/o endotelio vascular. Una de estas 
proteínas, la podocalicina (Podxl), es una glucoproteína de mem-
brana tipo sialomucina extensivamente O- y N-glicosilada y rica 
en ácido siálico, identificada en origen en las células epiteliales 
del glomérulo renal donde es esencial para el desarrollo y función 
de la barrera de filtración glomerular. La caracterización de los 
ratones KO condicionales de Podxl en megacariocitos y plaquetas 
nos permitió concluir que esta proteína participa como un co-ac-
tivador en el control de la hemostasia, probablemente debido 
a sus propiedades pro-adhesivas. Más recientemente, mediante 
el estudio de la línea KO condicional de Podxl en el endotelio 
vascular hemos comprobado que la Podxl tiene una importante 
función en el mantenimiento de la integridad vascular. Los ani-
males carentes de Podxl endotelial desarrollan una vasculitis que 
afecta a vasos de diferente grosor en uno o varios órganos y que 
conduce a muerte prematura por fallo orgánico. Los resultados 
sugieren que la Podxl tiene un papel esencial en la regulación 
de la permeabilidad endotelial participando en los mecanismos 
implicados en la restauración de la barrera endotelial después 
de un daño. Esta importante función de la Podxl en el endotelio 
vascular podría estar mediada por su interacción con proteínas 
intracelulares y consecuente modulación del citoesqueleto de 
actina. Investigamos también la posibilidad de que la región ex-
tracelular de la Podxl sea un componente esencial del glucocálix 
endotelial. Aunque existen evidencias de que la lesión del gluco-
cálix subyace a un gran número de enfermedades vasculares, el 
papel y relevancia de los distintos proteoglicanos y glicoproteínas 
que lo integran no se conoce.
Consuelo González Manchón 
Científica Titular
cgmanchon@cib.csic.es
MD, 1983 • Universidad de Extremadura
PhD, 1987 • Universidad Complutense de Madrid
Postdoctoral, 1988-1990 • Salk Institute, La Jolla, CA, USA
Científica Titular, 1999 • CIB, CSIC
Jefa de Grupo, 2005 
 
 
 http://www.cib.csic.es/research/cellular-and-molecular-medicine/pathophysiology-hemostatic-disorders
Matilde Sánchez Ayuso 
Profesora de Investigación, Doctora vinculada 
Ad Honorem
msayuso@cib.csic.es
Otros miembros | Other members
Gracia Porras Franco
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Horrillo A, Porras G, Ayuso MS, González-Manchón C [2016] Loss of 
endothelial barrier integrity in mice with conditional ablation of podocalyxin 
(Podxl) in endothelial cells. Eur J Cell Biol 95:265-276.
 · Yang Z, Zimmerman SE, Tsunezumi J, Braitsch C, Trent C, Bryant DM, 
Cleaver O, González-Manchón C, Marciano DK [2016] Role of CD34 family 
members in lumen formation in the developing kidney. Dev Biol 418:66-74.
Financiación | Funding
 · ER16P1AC734 y ERPRO1G734 CIBERER (ISCIII)
Medicina Celular y Molecular
Cellular & Molecular Medicine [77]
Pathophysiology of hemostatic disorders
By using platelets and cell and animal models designed in our laboratory, we investigate the role of platelet and endotelial proteins 
in the pathophysiology of hemostasis, with the ultimate objective of identifying mechanisms and/or molecules as potential 
therapeutic targets.
Our current work is focused on the phenotypic characterization 
of genetically modified murine lines generated in the laboratory, 
with the main objective of revealing the function of proteins that 
are expressed in platelets and/or vascular endothelium. One of 
these proteins, podocalyxin (Podxl), is an extensively O- and 
N-glycosylated membrane-bound glycoprotein rich in sialic acid, 
firstly identified in the epithelial cells of the renal glomerulus where 
it is essential for the development and function of the glomerular 
filtration barrier. Characterization of megakaryocyte/platelet-specific 
Podxl KO mice led us to conclude that this protein participates as 
a co-activator in the control of hemostasis, probably because of its 
pro-adhesive properties. More recently, by studying the vascular 
endothelium-specific Podxl KO line we have proved that Podxl plays 
an important role in the maintenance of vascular integrity. The 
animals develop a vasculitis that affects vessels of different caliber 
in one or several organs and leads to premature death due to organ 
failure. The results suggest that Podxl plays an essential role in 
the regulation of endothelial permeability by participating in the 
mechanisms involved in the restoration of the endothelial barrier 
after injury. This function of Podxl in the vascular endothelium 
could be mediated by its interaction with intracellular proteins and 
consequent modulation of the actin cytoskeleton. We also investigate 
the possibility that the extracellular region of Podxl is an essential 
component of the endothelial glycocalyx. Although there is much 
evidence that the lesion of the glycocalyx underlies a large number 
of vascular diseases, the specific role and relevance of the different 
proteoglycans and glycoproteins that integrate this luminal surface 
layer is not known.
Figure 1
Mice lacking podocalyxin (Podxl) in the vascular endothelium develop severe vascular inflammation leading to organ failure and premature death. Other effects 
of the lack of Podxl are increased vascular permeability both in vivo and in vitro and the alteration of cellular signaling involved in the restoration of endothelial 
barrier integrity after injury.
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Receptores de TGF-
beta en células 
endoteliales
Endoglina y ALK1 son miembros del complejo receptor 
de TGF-beta en células endoteliales con implicaciones 
en la fisiopatología vascular. Mutaciones en los genes 
de endoglina o ALK1 (ACVRL1) son responsables de la 
Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria (HHT), una en-
fermedad vascular autosómica dominante. Endoglina y 
ALK1 regulan la angiogénesis y homeostasis vascular, 
y una forma soluble de endoglina tiene un papel pato-
génico en preeclampsia.
Nuestro laboratorio estudia la expresión génica, estructura y fun-
ción de los receptores de TGF-beta endoglina y ALK1, tanto en 
fisiología como en el contexto de la patología humana, en especial 
en HHT. Ambos receptores son capaces de unir específicamente 
el ligando BMP9, un miembro de la superfamilia del TGF-beta. 
Mutaciones en los genes de endoglina, ALK1 o BMP9 dan lugar a 
HHT1, HHT2 o HHT5, respectivamente, las cuales están asociadas 
con frecuentes epistaxis, hemorragias gastrointestinales, telan-
giectasias cutáneas, y malformaciones arteriovenosas en pulmón, 
hígado y cerebro. Entre los objetivos científicos del grupo se in-
cluyen: i) Llevar a cabo el diagnóstico molecular en la población 
de pacientes HHT españoles; ii) Buscar nuevos biomarcadores en 
HHT; iii) Analizar los mecanismos de regulación transcripcional 
de los genes de endoglina y ALK1; iv) Obtener cultivos primarios 
de células endoteliales y monocitos activados a partir de sangre 
periférica de pacientes HHT para estudios funcionales y para en-
sayos de terapias célulo-génicas en ratones; v) Analizar la función 
y los patrones de expresión génica de celulas que sobreexpresan 
endoglina; vi) Generar ratones KO condicionales de endoglina en 
el linaje mieloide para analizar el impacto de HHT en el sistema 
inmune; vii) Buscar medicamentos huérfanos con posible aplica-
ción en HHT y estudiar su mecanismo de acción; y viii) Estudiar el 
papel de endoglina endotelial en adhesión celular como ligando 
de integrinas leucocitarias, plaquetarias y de pericitos.
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TGF-beta receptors in endothelial cells
Endoglin and ALK1 are components of the TGF-beta receptor complex in endothelial cells that are involved in vascular 
physiopathology. Mutations in endoglin or ALK1 (ACVRL1) genes give rise to Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT), a 
dominant autosomic vascular dysplasia. Endoglin and ALK1 regulate angiogenesis and vascular homeostasis, and a soluble 
form of endoglin has a pathogenic role in preeclampsia.
Our laboratory studies the gene expression, 
structure and function of the TGF-beta 
receptors endoglin and ALK1, in physiology 
and in the context of human pathology, 
with special emphasis in HHT. Both 
receptors are able to bind specifically the 
ligand BMP9, a member of the TGF-beta 
superfamily. Mutations in endoglin, ALK1 
or BMP9 genes give raise to HHT1, HHT2 
or HHT5, respectively, which are associated 
with frequent epistaxis, gastrointestinal 
hemorrhages, cutaneous telangiectasis and 
arteriovenous malformations in lung, liver 
and brain. Among the scientific aims of 
our group are: i) To carry out the molecular 
diagnosis of the Spanish HHT patients; ii) 
To search for new biomarkers in HHT; iii) 
Analyze the mechanisms of transcriptional 
regulation of endoglin and ALK1 genes; iv) 
Generate primary cultures of endothelial 
cells and activated monocytes derived 
from blood samples of HHT patients for 
functional studies and assays of cellular-
genetic therapies in mice; v) Analyze the 
function and gene expression patterns of 
cells overexpressing endoglin; vi) Generate 
a conditional Endoglin KO mice in the 
myeloid lineage to analyze the impact of 
HHT on the immune system; vii) Search 
for orphan drugs with potential application 
in HHT and study of their mechanisms 
of action; and viii) Analyze the role of 
endothelial endoglin in cell adhesion as a 
ligand of leukocyte, platelet and pericyte 
integrins.
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Figure 1
Hypothetical model of vascular injury. KLF6 
translocates to the nucleus and activates 
endothelial genes such as endoglin, ALK1, IL6 
and MMP14. Endoglin and MMP14 co-localize at 
the cell surface, triggering the release of soluble 
endoglin. IL6, soluble endoglin and TGF-` are 
involved in the cross-talk between endothelial 
cells (ECs) and smooth muscle cells (SMCs) 
during wound healing. Adapted from Gallardo-
Vara et al. (2016, Angiogenesis 19:155-171).
Figure 2
Pathways inhibited by propranolol, a beta-
blocker of adrenergic receptors 1 and 2. The 
main consequences of this beta blockade are 
the activation of apoptosis, vasoconstriction 
and antiangiogenesis. These mechanisms 
would be therapeutically relevant to inhibit the 
excess of abnormal angiogenesis in Hereditary 
Haemorrhagic Telangiectasia (HHT) and to 
inhibit the growth of hemangioblastomas in 
patients with von Hippel Lindau disease (VHL).
[80]
centro de  
investigaciones  
b iológicas
Genética del Cáncer 
y de las Células 
Madre del Cáncer
Estamos interesados en la biología de las células madre 
adultas, utilizando modelos neurales y de glándula ma-
maria. Analizamos la relación entre las células madre 
adultas o específicas de tejido, que son las responsables 
del mantenimiento de la homeostasis celular, y las cé-
lulas madre del cáncer, células capaces de desarrollar 
un tumor. Además, estamos analizando las posibilida-
des terapéuticas de un anticuerpo monoclonal frente a 
tumores cerebrales y de otro frente a leucemias y tumo-
res con metástasis en intestino.
CÉLULAS MADRE DE MAMA. Hemos demostrado que el número 
de células madre en la mama (MaSC) aumenta 20 veces durante la 
pubertad debido a efectos hormonales e hipotetizamos que dicha 
expansión puede ser responsable del aumento en la frecuencia de 
tumores de mama (124 veces) en mujeres adultas, en compara-
ción con hombres adultos y mujeres prepúberes. Nuestro interés 
se centra en averiguar el papel de las hormonas responsables de 
la expansión y su relación con la menor frecuencia de tumores 
de mama en hombres.
CÉLULAS MADRE NEURALES (en colaboración con M. Desco 
(HGUGM), S. Penadés (CIC BioMaGune), A. Ayuso (FHM) y Atrys). 
El anticuerpo monoclonal Nilo1 identifica en ratón las células de 
la glía radial en embriones y las células madre neurales adultas, 
pero también reconoce los antígenos correspondientes en gliomas 
humanos. Estos datos, junto con la demostración de que las NSC 
migran de forma ordenada y rápida hacia la región del cerebro 
donde se produce un daño, posibilitan su uso in vivo para diag-
nóstico clínico. Como Nilo1 identifica las células madre neurales 
y una subpoblación de células en glioblastomas humanos, que-
remos analizar la posibilidad de que Nilo1 identifique las células 
madre del cáncer en estos tumores.
ANTICUERPOS TERAPÉUTICOS ANTI-HCCR9 (en colaboración con 
L. Kremer, CNB-CSIC y SuRoc Biopharma). Hemos generado dos 
mAbs anti CCR9 humano capaces de inhibir el crecimiento del 
tumor humano MOLT 4 en xenotransplantes (80-85% de inhibi-
ción). Estamos analizando su potencial terapéutico en tumores 
CCR9 positivos en distintos modelos de xenotransplantes, inten-
tando averiguar el mecanismo de acción de estos anticuerpos. 
Además, uno de estos anticuerpos ha sido humanizado y estamos 
analizando su efectividad para inhibir el crecimiento de tumores 
humanos CCR9 positivos en xenotransplantes.
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Santamaria S. and Garcia-Sanz JA [2015] Insights of the brain damage 
response using antibodies identifying surface antigens on neural stem cells 
and neuroblasts. Neural Regen Res 10:1574-1575.
 · Vela M, Aris M, Llorente M, Garcia-Sanz JA and Kremer L [2015] Chemokine 
receptor-specific antibodies in cancer immunotherapy: achievements and 
challenges. Front Immunol 6:12.
 · Elvira G, García I, Gallo J, Benito M, Montesinos P, Holgado-Martín E, Ayuso-
sacido A, Penadés S, Desco M, Silva A, García-Sanz JA [2015] Detection of 
mouse endogenous type B astrocytes migrating towards brain lesions. Stem 
Cell Res 14:114-129.
 · Santamaría S, Sánchez N, Sanz M and García-Sanz JA [2016] Comparison 
of periodontal ligament and gingiva-derived mesenchymal stem cells for 
regenerative therapies. Clin Oral Investig. doi: 10.1007/s00784-016-1867-3.
Financiación | Funding
 · RTC-2015-3846-1 (MINECO)
 · RTC-2015-3786-1 (MINECO)
José A. García-Sanz 
Científico Titular CSIC
jasanz@cib.csic.es
PhD, 1987 • Universidad de Barcelona
Postdoctoral, 1987-1989 • Swiss Institute for 
Experimental Cancer Research, Lausanne, Suiza
Postdoctoral, 1989-1991 • University of Miami, School of 
Medicine, Miami, USA
Scientific Member, 1991-1996 • Basel Institute for 
Immunology, Basel, Suiza
Investigador Contratado, 1997-2003 • Centro Nacional 
de Biotecnología-CSIC, Madrid
Investigador Ramón y Cajal, 2003-2008 • Centro de Investigaciones Biológicas-CSIC, 
Madrid
Científico Titular, 2008 • Centro de Investigaciones Biológicas-CSIC, Madrid
Otros miembros | Other members
Silvia Santamaría García-Minguillán Sara Ortega Portero
 http://www.cib.csic.es/research/cellular-and-molecular-medicine/cancer-
genetics-and-cancer-stem-cells
Medicina Celular y Molecular
Cellular & Molecular Medicine [81]
Cancer Genetics and Cancer Stem Cells
We are interested in adult stem cell biology, using models of mammary adult stem cells and neural stem cells. Analyzing the 
relationship between the adult stem cells, responsible of tissue maintenance and homeostasis, and cancer stem cells, the cells 
within a tumor able to generate metastasis and regenerate a tumor in xenografts. Furthermore, we analyze the therapeutic 
possibilities of monoclonal antibodies against brain tumors or against tumors able to generate metastases in the intestine.
MAMMARY STEM CELLS. We demonstrated 
that the number of mammary stem cells 
(MaSC) increases 20-fold through puberty 
due to hormonal effects and hypothesized 
that the MaSC expansion could be linked to 
the increased mammary tumor frequency 
(124-fold) detected on adult females as 
compared to adult males and prepubertal 
females. Our current aims on this project are 
to investigate the hormones responsible for 
the MaSC expansion and to ascertain whether 
this hypothesis is correct and/or there are 
other mechanisms responsible for the lower 
frequency of mammary tumors in males.
NEURAL STEM CELLS. (in collaboration 
with M. Desco (HGUGM), S. Penadés (CIC 
BioMaGune), A. Ayuso (FHM) and Atrys). 
Nilo1 monoclonal antibody (mAb) identifies 
mouse embryonic radial glia and adult 
neural stem cells, but also the corresponding 
antigens in human glioma cells. These data, 
together with our demonstration that NSC 
migrate fast and orderly towards brain 
damage sites open-up the possibility of its 
in vivo use for diagnostic purposes. Since 
Nilo1 identifies the neural stem cells and 
a subpopulation of cells within human 
glioblastomas, we are currently analyzing 
the possibility that Nilo1 identifies the 
Cancer Stem Cells on these tumors and thus, 
could be used in human glioblastomas as a 
therapeutic antibody, directly targeting the 
Cancer Stem Cell population.
ANTI-HCCR9 THERAPEUTIC ANTIBODIES 
(In collaboration with L. Kremer, CNB-
CSIC and SunRoc Biopharma). We have 
generated two anti-human CCR9 mAbs 
able to inhibit growth of human MOLT 4 
cells in xenografts (80-85% inhibition). We 
analyze their potential as therapeutic tools 
against CCR9 positive tumors in different 
xenograft models, trying to understand the 
mechanism of action of these antibodies. 
In addition, one of the mAbs has been 
humanized and we are analyzing their 
effectiveness to inhibit growth of the 
human CCR9 positive tumors on xenograft 
models.
Figure 1
Mammary stem and progenitor cells in vitro 
can be maintained as mammospheres and 
differentiated into the different cell types of 
the mammary gland. Differentiated colonies 
containing a mixture of ductal and myoepithelial 
cells (double staining with Troma and Sma) 
should be generated either from a MaSC or 
a common progenitor, but not from more 
differentiated progenitors.
Figure 2
Expression of the neural stem cell marker Nilo1 
in two human glioblastoma cell lines. Up to 
now this marker has shown to be positively 
expressed in all human glioblastoma cell lines 
analyzed, although displaying differences in 
the fraction of positive cells on each one of 
them. These data raise the possibility of Nilo1 
identifying the cancer stem cell population.
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de Muerte Celular 
y Terapia del Cáncer
Nuestros estudios se centran en: a) el descubrimiento 
de nuevas dianas y compuestos inductores de muer-
te celular selectiva en tumores; b) lipid rafts y muerte 
celular; c) biología del neutrófilo, inflamación y cáncer. 
Estamos también analizando el mecanismo de acción 
de los denominados análogos alquilfosfolípidos, como 
una herramienta para identificar nuevas dianas en la 
regulación de muerte celular con múltiples aplicacio-
nes terapéuticas.
Hemos descrito el reclutamiento del receptor de Fas/CD95 en 
dominios lipid rafts como una nueva forma de regular apoptosis 
en células cancerosas, identificando así a los lipid rafts como una 
nueva diana terapéutica. Hemos acuñado el término CASMER, 
como un acrónimo de “cluster of apoptotic signaling molecule-enriched 
rafts”, para referirnos al reclutamiento de receptores de muerte 
y subsiguientes moléculas de señalización en plataformas de 
rafts, formándose así una entidad supramolecular que modula 
la apoptosis. Estamos también interesados en el mecanismo de 
acción de los denominados análogos alquilfosfolípidos (APLs), 
especialmente del éter lípido edelfosina, considerado como el 
primer agente que actúa a través de su acción en rafts, usando 
adicionales sistemas biológicos (levadura, C. elegans). Además, es-
tamos estudiando el desarrollo del neutrófilo y su biología a fin de 
entender cómo se genera un fenotipo proapoptótico y como estos 
leucocitos afectan al desarrollo tumoral. En su conjunto, nuestro 
principal interés radica en la identificación de nuevas dianas, 
incluyendo células stem cancerosas pancreáticas y gastrointesti-
nales, y el diseño de nuevos agentes terapéuticos, a fin de inducir 
muerte celular en células tumorales como una terapia dirigida a 
muerte celular en cáncer, con un especial énfasis en los dominios 
lipid rafts, el retículo endoplásmico y la mitocondria como dianas 
principales. También estamos analizando como los APLs pueden 
inducir distintos tipos de muerte celular en células cancerosas 
diferentes, intentando entender los disparadores y procesos de 
señalización cross-talk que controlan la muerte celular; y como la 
actividad proapoptótica de los APLs podría ser potenciada a través 
de terapia de combinación o de aproximaciones nanotecnológi-
cas. Debido a que la edelfosina puede inducir muerte celular en 
diferentes sistemas biológicos, estamos analizando los mecanis-
mos implicados en su acción antiparasitaria, especialmente en 
leishmaniasis.
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Figure 1
The concept of CASMER (cluster of apoptotic signaling molecule-enriched 
rafts). A number of apoptotic signaling molecules, including Fas/CD95, 
FADD and procaspase-8 or -10, forming the DISC (death-inducing signaling 
complex), and additional apoptotic signaling molecules are recruited and 
brought together in close proximity in lipid raft platforms to generate the 
CASMER supramolecular entity.
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Laboratory of Cell Death and Cancer Therapy
Our research focuses on: a) the discovery of novel targets and drugs triggering selective tumor cell death; b) lipid rafts and their 
role in cell death; c) neutrophil biology, inflammation and cancer. Our interest also involves identifying the mechanism of action 
of membrane-targeting antitumor alkylphospholipid analogs as a way to identify novel targets in cell death regulation with 
multiple therapeutic indications.
We first reported the recruitment of Fas/
CD95 receptor in lipid rafts as a new way 
to regulate apoptosis in cancer cells, thus 
identifying lipid rafts as a novel therapeutic 
target. We have coined the term CASMER, 
as an acronym for “cluster of apoptotic 
signaling molecule-enriched rafts”, to 
refer to the recruitment of death receptors 
and downstream apoptotic signaling 
molecules in aggregated rafts, thus leading 
to a raft-based supramolecular entity 
modulating apoptosis. We are also focused 
on the mechanism of action of the so-called 
antitumor alkylphospholipid analogs (APLs), 
especially the ether phospholipid edelfosine, 
considered as the first lipid raft-targeted 
drug, using additional biological systems 
(yeast, C. elegans). Furthermore, our 
interests include the search for new drugs 
and therapeutic targets, including pancreatic 
and gastrointestinal cancer stem cells. 
In addition, we are studying neutrophil 
development and biology to understand how 
a proapoptotic phenotype is generated as 
well as how these cells could affect tumor 
development. Overall, our major focus is the 
identification of novel targets, and the design 
of new therapeutic agents and approaches, 
to eventually induce the onset of cell death in 
tumor cells as a cell death-targeted therapy in 
cancer, with particular emphasis in lipid raft 
membrane domains, endoplasmic reticulum 
and mitochondria as major targets. We 
are also analyzing how APLs can promote 
distinct types of cell death in different cancer 
cells, trying to understand the triggers and 
signaling cross-talk controlling cell death 
commitment, and how their proapoptotic 
activity could be potentiated through 
combination therapy and nanotechnology 
approaches. Because edelfosine can promote 
cell death in different biological systems, we 
are also studying the underlying mechanisms 
involved in the antiparasitic action of this 
ether lipid, especially in leishmaniasis.
Figure 2
Schematic view of the putative 
phases involved in edelfosine-
induced cell death in distinct 
cancer cell types. Edelfosine 
induces a series of cell death 
triggers that together with the 
initiators set off distinct signaling 
and cross-talk processes leading 
to different types of cell death, 
ranging from apoptosis (red) to 
necrosis/necroptosis (blue).
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04 Microorganisms can be pathogens or commensals, against which higher organisms develop defense mechanisms or, alternatively, symbionts that are necessary for the well-being of their hosts. One of the greatest challenges in biology and biomedicine is the characterization of the molecular processes that control the life cycle and functions of microorganisms, as well as the molecular mechanisms that regulate the interactions between harmful or 
beneficial microorganisms and hosts.
The Molecular Microbiology and Infection Biology (MMIB) 
Department includes research groups focused on the study 
of microorganisms (pathogens, commensals or symbionts). 
In addition, the Department also includes groups that study 
leukocytes involved in the defense of the organism or that 
regulate the coexistence of the host with harmful or beneficial 
microbes. Regarding the groups of the Department focusing on 
microorganisms, they specifically study the molecular biology of 
several Gram-positive bacteria, including DNA replication and 
expression, gene transfer, virulence factors and antimicrobials 
against planktonic cultures and biofilms, toxin-antitoxin 
systems and the biology of parasites such as Leishmania. 
The groups centered on leukocytes analyze different aspects 
of the biology of dendritic cells and macrophages, including 
polarization, immunoglobulin therapy, the chemokine receptors 
and the immunological synapse. The MMIB Department includes 
experts in biochemistry, immunology, microbiology, molecular 
and cell biology, virology, bioinformatics, cellular signaling and 
structural biology. The variety and the different specialties of the 
research groups of the MMIB Department facilitates the transfer 
of knowledge and technology and enables the developments of 
projects that require a multidisciplinary approach.
José Luis Rodríguez-Fernández
Department Head
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Funciones de los receptores quimiotácticos 
y de la sinapsis inmunológica de las 
células dendríticas
En nuestro grupo estudiamos los mecanismos moleculares mediante los cuales el receptor de quimioquinas CCR7 y la 
sinapsis inmunológica modulan las funciones de las células dendríticas. También analizamos el papel de la sinapsis 
inmunológica en la artritis reumatoide
Durante su ciclo vital, las células dendríticas (CDs) están expues-
tas a las quimioquinas CCL19 y CCL21 (receptor CCR7). Estas 
quimioquinas se expresan en los vasos linfáticos (CCL21), los 
conductos a través de los cuales estas células llegan hasta los 
ganglios linfáticos, y en los propios ganglios (CCL21, CCL19). Las 
CDs migran hacia los ganglios, las regiones anatómicas donde 
activarán a los linfocitos T, dirigidas por el receptor CCR7. Para 
activar a los linfocitos T, las CDs deben formar unas complejas 
estructuras denominadas sinapsis inmunológicas (SI) en la zona 
de contacto entre estas dos células, tanto en la célula T como en 
la CD. A pesar de su importancia para la respuesta inmune, se 
conoce relativamente poco sobre los mecanismos moleculares 
mediante los cuales el receptor de quimioquinas CCR7 y la SI 
regulan las funciones de las CDs. El conocimiento de estos me-
canismos es importante para un mejor conocimiento del papel 
de la CD en la respuesta inmune y para permitir el desarrollo de 
estrategias que permitan modular la respuesta de estas células 
en los múltiples procesos (en condiciones normales y patológicas 
como en la artritis reumatoide) en los que participan. En nuestro 
grupo estudiamos los mecanismos moleculares mediante los cua-
les el receptor de quimioquinas CCR7 y la sinapsis inmunológica 
modulan las funciones de las CDs en individuos sanos y durante 
las enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide.
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Functions of chemotactic receptors and 
the immunological synapse of dendritic cells
In our group we study the molecular mechanism whereby the chemokine receptor CCR7 and the immunological synapse control 
the functions of dendritic cells. We also analyze the role of the immunological synapse in rheumatoid arthritis
During their life cycle in the immune 
system, dendritic cells (DCs) are exposed 
to chemokines CCL19 and CCL21 (receptor 
CCR7). These chemokines are expressed in 
lymphatic vessels (CCL21), which are the 
conduits through which DCs migrate to the 
lymph nodes (LNs) and in the LNs proper 
(CCL19, CCL21). DCs migrate to the LNs, 
the regions where they will activate T cells, 
guided by CCR7. To activate T cells, DCs 
should form at the zone of contact between 
these two cells, in both T cells and DCs, a 
complex structure called immunological 
synapse (IS). Despite their importance for 
a proper immune response, there is sparse 
information on the mechanisms whereby 
chemokine receptors CCR7 and the IS 
control DCs functions. The knowledge of 
the mechanisms involved is important to 
better understand the role of DCs during the 
immune response and for the development 
of strategies to modulate their response in 
the multiple processes (under normal and 
pathological conditions like rheumatoid 
arthritis) in which they are involved. In our 
group we study the molecular mechanism 
whereby chemokine receptors CCR7 and the 
immunological synapse control the functions 
of DCs in health and in autoimmune 
diseases.
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Figure 1
Signalling molecules regulating the functions of the chemokine receptor CCR7 in dendritic cells.
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Laboratorio de “Biología de las Células 
Mieloides”
Los macrófagos son células presentadoras de antígeno “profesionales” cuya actividad es fundamental para la iniciación 
y resolución de respuestas inflamatorias e inmunitarias. Además contribuyen a la eliminación de agentes infecciosos y 
al mantenimiento de la integridad y homeostasis tisular. Nuestro grupo centra su investigación en el esclarecimiento de 
los mecanismos moleculares que subyacen a todas estas funciones efectoras de los macrófagos.
Las líneas de investigación actuales del grupo pretenden contri-
buir a la determinación de la base molecular de la participación 
de los macrófagos en la resolución de procesos inflamatorios y 
el mantenimiento de la homeostasis celular. Para ello, nuestro 
grupo 1) analiza la expresión tejido-específica, la especificidad de 
ligandos y la capacidad señalizadora de receptores de patógenos 
de relevancia clínica; y 2) disecciona los mecanismos transcripcio-
nales que gobiernan los procesos de diferenciación y activación/
polarización de macrófagos, con objeto de diseñar herramientas 
diagnósticas que permitan definir el potencial pro- y anti-infla-
matorio de las células mieloides tisulares en condiciones homeos-
táticas y patológicas.
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Myeloid Cell Biology Laboratory
Macrophages are professional antigen presenting cells whose activity is essential for the initiation and resolution of 
inflammatory and immune responses. They also contribute to the elimination of infectious agents and the maintenance of 
tissue integrity and homeostasis. Our group focuses its activities on the determination of the molecular mechanisms underlying 
these effector functions of macrophages.
Our current research lines aim at 
determining the molecular basis that 
underlie the ability of macrophages to 
contribute to the resolution of inflammatory 
processes and to the maintenance of tissue 
homeostasis in the steady state. To address 
these issues, our group 1) analyzes the 
regulated expression, ligand specificity and 
signaling capability of pathogen receptors, 
that capture clinically relevant pathogens; 
and 2) dissects the transcriptional 
mechanisms that govern macrophage 
differentiation and activation/polarization 
processes, with the aim of designing 
diagnostic genomic tools that will allow 
the definition of the inflammatory state of 
tissue myeloid cells under homeostatic and 
pathological conditions.
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transcriptional regulation of CD69 gene through a potent enhancer located in 
the conserved non-coding sequence 2. Mol Immunol 66:171-179.
Figure 1
MAFB controls the anti-inflammatory 
transcriptional signature of M-MØ. (A) 
Experimental design. (B) Microarray results 
on siMAFB M-MØ. (C) Validation of microarray 
results. (D) CLEC5A expression in M-MØ. 
(E) GSEA analysis of siMAFB-M-MØ versus 
siControl-M-MØ, using pro-inflammatory 
and anti-inflammatory gene sets. (F) Anti-
inflammatory genes with significantly lower 
expression in siMAFB M-MØ. (G, H) CCL2 and 
IL-10 production from M-MØ.
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Interacciones huésped-parásito 
en infecciones neumocócicas
Las infecciones respiratorias poseen elevadas tasas de mortalidad en todo el mundo y neumococo es la causa principal. 
La colonización precede a la enfermedad neumocócica y tiene lugar mediante una compleja relación huésped-parásito 
así como mediante interacciones con otros microorganismos con los que forma biofilmes mixtos. La formación de estos 
biofilmes y el desarrollo de nuevas medidas terapéuticas constituyen nuestros objetivos de estudio.
El 65–80% de las infecciones crónicas son causadas por bacterias 
que crecen formando biofilmes. La tolerancia antibiótica de estas 
comunidades es bien conocida. También se sabe que existe una 
estrecha vinculación entre biofilmes e infecciones pulmonares 
tanto crónicas como agudas. La nasofaringe y los pulmones es-
tán implicados en una señalización química constante entre la 
microbiota local y entre ésta y los tejidos del huésped. La na-
sofaringe y los pulmones sanos son colonizados por diferentes 
microorganismos que forman biofilmes mixtos: 1) neumococos 
encapsulados asociados con otros no capsulados, cepas de S. pseu-
dopneumoniae y /o H. influenzae no tipificables en la nasofaringe y 
2) bacterias pertenecientes a los fila Firmicutes (principalmente 
Streptococcus), Proteobacteria y Bacteroidetes, en los pulmones. Se 
están estudiando los requisitos (microbiológicos y de otro tipo) 
para la formación de biofilmes mixtos in vitro entre S. pneumoniae 
y otros patógenos.
Las bacterias patógenas se están volviendo cada vez más resisten-
tes a los antibióticos clásicos usados con mucho éxito en los últimos 
decenios. Entre las pocas alternativas que se vislumbran para tratar 
este problema están las endolisinas codificadas por fagos (también 
llamadas enzibióticos), enzimas modulares que hidrolizan enlaces 
específicos del peptidoglicano de las bacterias susceptibles. En el 
laboratorio ensayamos nuevas endolisinas dirigidas fundamen-
talmente contra patógenos respiratorios, obtenidas a partir de su 
origen fágico o por construcción de quimeras fusionando diferen-
tes dominios funcionales. Estas enzimas son muy eficaces tanto 
frente a cultivos planctónicos como a biofilmes. La validación de 
los resultados in vitro se hace en diferentes modelos de ratón o en 
embriones de pez cebra. Asimismo, estudiamos otros compuestos 
con actividad antibacteriana, como los ésteres de aminas bicícli-
cas que se comportan como análogos de colina, un aminoalcohol 
esencial para la supervivencia de neumococo.
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Figure 1
Microscopic evidence of LytB–DNA complexes formed in vitro. (A) CLSM merge 
image of a complex formed between GFP–LytB (green) and a plasmid (pGL30) 
labeled with BOBO-3 (red). Yellow fluorescence indicates the superposition of both 
colors. (B–D) TEM images of an unstained LytB–pGL30 complex (B) or a shadowed 
LytB−DNA complex on a mica support (C and D). Panel D is an enlarged vision of 
the area marked with a rectangle in C. Arrows point to protein-free DNA.
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Host-parasite interplay in pneumococcal 
infection
Respiratory infections produce high rates of morbidity and mortality worldwide and the pneumococcus is the major source. 
Nasopharyngeal colonization precedes the development of the pneumococcal disease and takes place both through complex 
host-pathogen relationships and by mixed biofilm formation with other microorganisms. We are studying these multispecies 
biofilms as well as novel therapeutics to fight the pneumococcal disease.
It is noteworthy that 65–80% of chronic bacterial infections are 
caused by microbes growing in biofilms. The tolerance of these 
communities to antibiotic therapy is well known. Firm evidence 
also links biofilms both to chronic and acute lung infections, 
as exemplified by cystic fibrosis and ventilator-associated 
pneumonia, respectively. The nasopharynx and the lungs are 
involved in constant and essential chemical signaling among the 
local microbiota, and between this and both local and systemic 
tissues critical to human physiology. The healthy nasopharynx and 
lungs are colonized by different microorganisms that form mixed 
biofilms: 1) encapsulated pneumococci associate with non-typeable 
pneumococci (NTPn), strains of S. pseudopneumoniae and/
or non-typeable H. influenzae in the nasopharynx; 2) bacteria 
belonging to the phyla Firmicutes (mainly Streptococcus), 
Proteobacteria, and Bacteroidetes in lungs. We are currently 
studying the requirements (microbiological and otherwise) for in 
vitro mixed biofilm formation between S. pneumoniae and other 
bacterial pathogens.
Pathogenic bacteria are becoming increasingly resistant to the classic 
antibiotics used with much success in recent decades. Among the few 
alternatives currently envisaged for treating this problem are phage 
endolysins (also called enzybiotics), which are modular enzymes that 
hydrolyze specific peptidoglycan bonds of susceptible bacteria. In the 
laboratory we test new endolysins mainly targeted against respiratory 
pathogens, obtained from phage origin or by construction of chimeras 
resulting from the fusion of different functional domains. These 
enzymes are very effective against either planktonic cultures or biofilms. 
Validation of in vitro results is carried out using different mice models 
or in zebrafish embryos. In addition, we also study other compounds 
with antibacterial activity, such as bicyclic amine esters that behave like 
choline analogues, an amino alcohol essential for pneumococcal survival.
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Figure 2
(Top) Schematic representation of the PL3 chimeric enzyme and its parental 
enzymes (NAM-amidases), Pal and LytA, encoded by Dp-1 phage and 
Streptococcus pneumoniae, respectively. Functional domains and linkers are 
differently colored. (Bottom) Bactericidal activity of PL3 against pneumococcal 
strains. Killing value is shown as the decrease of bacterial titers, in log units, 
compared to an untreated control, using different concentrations of PL3 
(in +g/ml).
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Parasitología 
Molecular
El LPM estudia mediante genómica y proteómica, la 
expresión génica diferencial en las diferentes fases del 
parásito Leishmania infantum, responsable de la leish-
maniasis visceral en el hombre y en el huésped princi-
pal, el perro. La comparación entre las fases infectivas 
y no infectivas del parásito ha permitido caracterizar 
genes y productos asociados a la capacidad infectiva. 
Estos genes se están utilizando para el desarrollo de 
fármacos y vacunas específicas
Línea I
Mide los perfiles de expresión génica diferencial de las fases bio-
lógicas del L. infantum con técnicas de transcriptómica y proteó-
mica tanto en cultivo como en el interior del digestivo del vector. 
Detecta en profundidad diferencias entre las fases infectivas 
(metacíclicas) y no infectivas del parásito. Así como las formas 
intracelulares del mismo. Se ha visto la sobre expresión de los 
genes directa o indirectamente relacionados con la infectividad 
(cistein proteasa A, polipéptido de proteophosphoglycano, etc). 
Entre otros, la Tirosina amino transferasa (LiTAT) se ha caracte-
rizado y cristalizado, obteniéndose su farmacóforo. Se han com-
parado promastigotes de L. infantum obtenidos de la probóscide 
de Phlebotomus perniciosus, el vector responsable de la transmisión 
de la enfermedad con otros cultivados axénicamente, detectando 
notables diferencias entre sus perfiles transcriptómicos.
Línea II
Estudia la respuesta inmune frente a la infección para desarrollar 
vacunas frente a la infección en el perro, huésped principal de la 
enfermedad. Los estudios sobre la respuesta frente a Leishmania se 
han llevado a cabo en el modelo murino e implica a los linfocitos 
T. Es dicotómica. La contención de la infección se asocia a una 
respuesta de tipo Th2 y la progresión a la de tipo Th1. Sin embar-
go, en el perro existe un balance entre los dos tipos de respuesta. 
El LPM está trabajando en el desarrollo de una vacuna de ADN 
que produce protección frente a la infección experimental por L. 
infantum en perros. Para mejorar el porcentaje de protección en los 
perros, aproximadamente un 70% con un reto de 108 promastigotes 
infectivos, se están introduciendo nuevos genes protectores en los 
vehículos de inmunización que están siendo modificados para ob-
tener una mayor eficiencia. El LPM está trabajando en la selección 
de nuevos genes seleccionando candidatos de los resultados del 
análisis de expresión génica diferencial.
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Figure 1
Structure of Li Tyrosine Amino Transferase (LiTAT) obtained by X ray diffraction.
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Molecular Parasitology
The MPL studies, using genomics and proteomics technology, the differential gene expression of the parasite L. infantum, 
responsible for visceral leishmaniasis in man and the main reservoir, dog. The comparison between the infective and non-
infective phases of the parasite allowed the characterization of genes and proteins related to the infective ability of parasite. 
Those genes and proteins are being used to develop specific drugs and vaccines
Research line I
Studies the differential gene expression 
profiles through transcriptomics and 
proteomics of L. infantum biological 
phases at culture and at the intermediate 
host, the insect vector. We have studied in 
depth the differentiation processes of the 
parasite: the development from non-infective 
promastigotes to infective forms (metacyclic) 
and from this one to the intracellular 
amastigote stage. Up-regulated genes 
directly or indirectly related with infectivity 
(cysteine protease A, proteophosphoglycan 
polypeptide, etc) were found. Among others, 
tyrosine aminotransferase, which is over-
expressed at the infective stage has been 
characterized and crystallized, allowing the 
pharmacophore determination. We have 
also detected the differences between L. 
infantum promastigotes obtained from 
the anterior gut of P. perniciosus, the 
transmission vector of the disease, and 
axenically cultured promastigotes, detecting 
remarkable differences between their 
transcriptomic profiles.
Research Line II
Studies the immune response against 
infection applied to the development of 
vaccines in the dog model. Most studies on 
the immune response against Leishmania 
infection have been carried out on the murine 
model. In this case, the protective response 
is cellular, involves the T lymphocytes and 
is dichotomic. In mice, Th1 response is 
related to protection and Th2 response with 
the progression of infection. In the case 
of dogs there is a balance between Th1/
Th2 responses leading to one of the two 
ways. The MPL has been working in the 
development of a DNA vaccine that elicits 
protection against the experimental infection 
by L. infantum in dogs. To improve the 
protection induced so far in dogs, about 
70% with a challenge of 108 infective 
promastigotes, new protective genes are 
being introduced at the vaccination vehicles 
which have been also modified to get a better 
efficiency. The group is currently working on 
new vaccine candidates selected from the 
differential gene expression analysis.
Figure 2
Differential gene expression in Pro-Pper vs. 
Pro-Stat. Up-regulated (red) and down-regulated 
(green) genes in Pro-Pper compared to Pro-Stat. 
Signal transduction pathways are unknown in 
trypanosomatids so far.
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de Bacterias  
Gram-positivas
Las bacterias Gram-positivas incluyen microorganis-
mos patógenos, como algunas especies pertenecien-
tes al género Streptococcus, y otros beneficiosos para 
el hombre, como las bacterias lácticas, algunas de las 
cuales se consideran probióticas. Nuestro grupo estu-
dia diversos aspectos de su biología con impacto en la 
salud y en la nutrición, tales como su interacción con 
células eucarióticas, sus plásmidos y los metabolitos 
que producen.
Durante el bienio 2015-2016, la investigación del grupo se ha 
centrado primordialmente en: (i) el estudio de la producción y 
funcionalidad de polisacáridos de bacterias lácticas, (ii) la ca-
racterización del sistema de dos componentes YycFG de Strep-
tococcus pneumoniae, y (iii) el plásmido promiscuo pMV158 como 
sistema modelo de replicación y control. (i) La caracterización y 
evaluación in vitro e in vivo de dextranos producidos por bacte-
rias lácticas aisladas de alimentos indican que poseen actividad 
antiviral e inmunomoduladora de interés para el desarrollo de 
alimentos y piensos funcionales. (ii) YycFG es el único sistema de 
dos componentes esencial para la viabilidad de S. pneumoniae y 
otros patógenos Gram-positivos y, por tanto, una diana potencial 
para combatirlos. Hemos demostrado que el regulador YycF no 
fosforilado controla la biosíntesis de los ácidos grasos en S. pneu-
moniae inhibiendo la expresión del represor FabT (Fig. 1). (iii) He-
mos demostrado que la proteína RepB, implicada en la iniciación 
de la replicación de pMV158, es hexamérica y está evolutivamente 
relacionada con iniciadores virales. Sus dominios de oligomeriza-
ción C-terminales forman un anillo compacto al que se anclan 
los dominios N-terminales de unión al origen/catalíticos (OBDs) 
en múltiples orientaciones, gracias a la flexibilidad de la región 
bisagra entre ambos dominios (Fig. 2). Dicha región está presente 
en las Reps de la familia de pMV158 y en los iniciadores virales 
hexaméricos, lo que sugiere que se trata de un elemento clave 
para el ensamblaje de un complejo iniciador-origen funcional. La 
unión de Mn2+ al sitio activo del OBD, esencial para la actividad 
catalítica de la proteína, induce su termoestabilización. RNAII, 
involucrado en el control de la replicación de pMV158, consta de 
una cola en su extremo 5’ y de un terminador transcripcional. 
La cola en 5’ tiene un papel crítico en la unión al mRNA y la 
inhibición de la traducción de repB, lo que confiere singularidad 
a este RNA antisentido.
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Molecular Biology of Gram-positive Bacteria
Gram-positive bacteria include pathogenic organisms, such as species belonging to the Streptococcus genus, but also other 
strains that are beneficial to human health, such as lactic acid bacteria with probiotic properties. This group studies several 
aspects of the biology of Gram-positive bacteria with impact on human health, such as their interaction with eukaryotic cells, 
their plasmids and their metabolites.
During 2015-2016, the main targets of the 
group were: (i) the study of the production 
and functionality of exopolysaccharides 
from lactic acid bacteria (LAB), (ii) 
characterization of the Streptococcus 
pneumoniae YycFG two component 
system, and (iii) the promiscuous pMV158 
plasmid as a model system for replication 
and control. (i) The characterization as well 
as the in vitro and in vivo evaluation of 
dextrans produced by LAB indicated that 
they have antiviral and immunomodulatory 
activity with potential for development of 
functional food and feed. (ii) YycFG is the 
only two component system that is essential 
for S. pneumoniae and other Gram-
positive pathogens. Thus, it is a potential 
lethal drug target. We have demonstrated 
that the non-phosphorilated form of YycF 
regulator controls fatty acid biosynthesis by 
inhibition of expression of FabT repressor 
(Fig. 1). (iii) We have demonstrated that 
RepB, implicated in initiation of pMV158 
replication, is a hexameric protein 
evolutionally related to viral initiators. Its 
C-terminal oligomerization domains form 
a compact ring into which the N-terminal 
origin binding/catalytic domains (OBDs) 
are attached in multiple orientations, this 
plasticity being enabled by the flexibility 
of the interdomain hinge region (Fig. 2). A 
hinge region seems to be universally present 
in Rep initiators of the pMV158 family and 
in hexameric viral initiators, suggesting 
that it is a key element for the assembly of a 
functional initiator-origin complex. Binding 
of Mn2+ to the active site of the RepB OBD 
is essential for the catalytic activity of the 
protein and induces its thermostabilization. 
RNAII, involved in pMV158 replication 
control, consists of a 5’-tail followed by a 
transcriptional terminator. The 5’-tail plays 
a critical role in binding to the target mRNA 
and inhibition of repB translation, which 
makes RNAII singular among the antisense 
RNAs controlling plasmid replication.
Figure 1
Transcriptional and 
proteomic analysis of the 
influence of YycFG induction 
on fatty acid biosynthesis 
in S. pneumoniae strains. 
Levels of mRNA (A) and 
proteins (B) involved in 
fatty acid biosynthesis 
were affected by YycF 
overexpression in absence 
of YycG kinase (TIGR4 
yycFG::kan[pPL100]) and not 
by YycFG TCS overexpression 
(TIGR4[pPL101]) compared 
with those levels of 
the control strain 
(TIGR4[pPLS1RGFP]).
Figure 2
Average structures of the OBDs of hexameric RepB obtained from the last 10 nanoseconds of 100 nanosecond 
long atomistic Molecular Dynamics, started from the C2 (3DKX), C3 (3DKY) and C6B (model) structures.
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Expresión Génica y Transferencia Genética 
en Bacterias
Estudiamos procesos que contribuyen a la adaptación de bacterias patógenas a nichos específicos de sus hospedadores 
eucariotas. Nuestra investigación está centrada en dos bacterias Gram-positivas, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus 
faecalis, y en tres procesos: i) regulación global de la expresión génica, ii) transferencia genética horizontal mediada por 
elementos móviles, y iii) respuesta a estrés mediada por sistemas toxina-antitoxina.
MgaSpn (S. pneumoniae) y MafR (E. faecalis) pertenecen a una familia 
de reguladores globales conocida como Mga/AtxA. MgaSpn es un 
activador transcripcional. Hemos descrito que MgaSpn reconoce 
características estructurales del DNA más que secuencias nu-
cleotídicas específicas. Utilizando microarrays, hemos demostrado 
que MafR activa la transcripción de numerosos genes implicados 
en la utilización de fuentes de carbono. Hemos propuesto que 
MafR podría detectar cambios en la disponibilidad de fuentes 
de carbono y, de este modo, facilitar la adaptación de E. faecalis 
a nichos específicos.
La Transferencia Genética Horizontal (HGT) participa en la evo-
lución de los genomas bacterianos, siendo la conjugación el pro-
ceso más frecuente. La HGT representa un éxito evolutivo para 
las células receptoras si el material genético adquirido no afecta 
su fitness. La iniciación de la conjugación requiere una proteína 
(relaxasa), cuya actividad hemos estudiado en estreptococos y 
enterococos, tanto en plásmidos como en Elementos Integrativos 
y Movilizables. Hemos descrito un método nuevo para determi-
nar el enlace fosfodiéster roto por la actividad nucleolítica de la 
relaxasa. También hemos mostrado la existencia de nuevas rutas 
de diseminación de antibiótico-resistencias.
Los sistemas Toxina-Antitoxina (TAs) tipo II constan de dos genes 
(un operón). La antitoxina interacciona con la toxina y neutraliza 
su toxicidad. En situaciones de estrés, la antitoxina es degradada 
por proteasas liberando la toxina. Así, la población bacteriana 
entra en un estado de “persistencia” en el que es insensible a 
antibióticos. Estudiamos cuatro TAs de S. pneumoniae y hemos pro-
puesto el diseño de antibacterianos para aumentar la cantidad 
intracelular de la toxina: i) inhibición transcripcional de la síntesis 
de TAs; ii) RNAs antisentido que inhiban la traducción de la anti-
toxina; iii) activación de proteasas que degraden las antitoxinas, y 
iv) compuestos que produzcan la ruptura de las interacciones T:A.
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Figure 1
Transcription of mafR in vivo. (A) RT-PCR assays 
using total RNA from E. faecalis V583. RT-PCR 
samples (R) were analysed by agarose gel 
electrophoresis. P: positive control, N: negative 
control, M: molecular weight markers. (B) 
Activity of the Pma promoter using the promoter-
probe vector pAST. tetL: tetracycline resistance, 
T1T2: transcriptional terminators, gfp: green 
fluorescent protein. Ruiz-Cruz et al. (2016) Front. 
Microbiol. 6:1521.
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Bacterial Gene Expression and Gene Transfer
Our group is interested in biological processes that contribute to the adaptation of pathogenic bacteria to specific niches of 
their eukaryotic hosts. Our research is focused on two Gram-positive bacteria, Streptococcus pneumoniae and Enterococcus 
faecalis, and on three processes: i) global regulation of gene expression, ii) horizontal gene transfer mediated by mobile 
elements, and iii) stress response mediated by toxin-antitoxin systems.
MgaSpn (S. pneumoniae) and MafR 
(E. faecalis) are members of a new class 
of global regulators known as the Mga/
AtxA family. MgaSpn is a transcriptional 
activator. We have shown that MgaSpn 
recognizes structural features in its 
DNA targets rather than specific 
nucleotide sequences. Using genome-wide 
microarrays, we have demonstrated that 
MafR activates the transcription of many 
genes involved in the utilization of carbon 
sources. We have proposed that MafR 
might sense changes in carbon source 
availability and, by this mean, facilitate 
the adaptation of E. faecalis to particular 
host niches.
Horizontal Gene Transfer (HGT) participates 
in the evolution of bacterial genomes. 
Conjugation is the most frequent HGT 
process. HGT can be an evolutionary 
success to the recipients if the acquired 
genetic material does not affect their 
fitness. Initiation of conjugation requires 
the endonucleolytic activity of a protein 
(relaxase). We have studied relaxases 
encoded by plasmids and Integrative and 
Mobilizable Elements in streptococci and 
enterococci. We have described a novel 
method to determine the cleavage site 
introduced by a relaxase on supercoiled 
DNA. We have also provided information 
on novel routes to disseminate antibiotic-
resistances.
Type II Toxin-Antitoxins (TAs) consist of two 
genes organized in an operon. Antitoxin is 
synthesized first neutralizing the toxicity of 
its cognate toxin by generation of stable T:A 
complexes. Under stressful situations, the 
unstable antitoxin is degraded by proteases, 
and the stable toxin is released to exert its 
role. Then, bacterial populations enter into 
a state of “persistence” in which cells are 
insensitive to antibiotics. We study four TAs 
from S. pneumoniae, and have proposed 
to use them as targets for antibacterial 
drugs by: i) transcriptional inhibition of 
TAs synthesis; ii) antisense RNAs to inhibit 
antitoxin translation; iii) activation of 
proteases that degrade antitoxins, and iv) 
compounds that disrupt the T:A interactions.
Figure 2
Genetic structure of the 
IMESag-rpsI of S. agalactiae 
HRC strain. Attachment 
sites: att. Genes encoding 
putative functions: rec/int 
(recombinase/integrase), cro 
(transcriptional repressor), 
repA and rep (replication 
initiators), relBE (toxin-
antitoxin). Functions 
identified by us: oriT (origin of 
transfer), mobSag (relaxase). 
Lorenzo-Díaz et al. (2016) 
Open Biology 6. doi: 10.1098/
rsob.160084.
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centro de investigaciones b iológicas
The Department of Cellular and Molecular Biology focuses on 
understanding the cell, the basic unit of Life. This Department 
gathers laboratories whose research interests span fundamental 
processes at the core of cell organization and function: the 
arrangement, replication and stability of genomes, epigenetics in 
gene expression, intracellular traffic, cell division, differentiation 
and evolution, and cellular recycling through programmed 
death. These studies converge with bottom-up endeavours, such 
as exploring the interactions between cells and biomaterials 
or the reconstruction and engineering of macromolecular 
assemblies. The model systems used to study these processes 
range from unicellular microorganisms, both bacteria and fungi, 
to mammalian cells and animal models. Our approaches are 
interdisciplinary, a watermark of CIB, and bridge methodologies 
ranging from advanced optical and electron microscopies to 
functional genomics, with strong inputs from molecular biology, 
biophysics and synthetic biology.
Rafael Giraldo
Department Head
Biología Celular y Molecular
Cellular & Molecular Biology
[100]
centro de  
investigaciones  
b iológicas
Ensamblajes 
Macromoleculares 
Microbianos 
Sintéticos
La Biología Sintética nos ha permitido generar en bac-
terias un modelo bioseguro de proteinopatía amiloide, 
con el objetivo de deconstruir sus mecanismos molecu-
lares y encontrar rutas de toxicidad en común con las 
amiloidosis neurodegenerativas humanas. Además, de-
sarrollamos dispositivos sintéticos susceptibles de ser 
utilizados, in vitro e in vivo, para la detección de proteí-
nas amiloidogénicas y la identificación de inhibidores 
de amiloidosis.
Entre 1998 y 2008, desvelamos el mecanismo por el cuál la unión a 
secuencias específicas de DNA, o a una chaperona Hsp70 (DnaK), 
selecciona en la proteína RepA una conformación que inicia la 
replicación del DNA de plásmidos en bacterias Gram-negativas. 
También estudiamos las similitudes entre RepA y el complejo 
iniciador en levaduras (ORC).
Con posterioridad (2007-2014), encontramos que el mismo do-
minio que es activado en RepA para iniciar la replicación (WH1) 
puede ensamblarse in vitro en forma de fibras amiloides. Cuando 
RepA-WH1 se expresa en E. coli fusionada a una proteína mar-
cadora fluorescente, causa una proteinopatía amiloide sintéti-
ca. Aunque RepA-WH1 no es un agente infeccioso, por lo que 
se considera un “prionoide”, durante su propagación acoplada a 
la división bacteriana se transmite epigenéticamente en forma 
de dos “estirpes” amiloides alternativas: partículas globulares de 
toxicidad aguda o agregados fusiformes de menor toxicidad. DnaK 
transforma la primera en la segunda.
Durante el periodo que cubre esta memoria (2015-2016), he-
mos descubierto que, en vesículas lipídicas modelo, RepA-WH1 
se ensambla en forma de poros que permean la membrana. La 
interacción con fosfolípidos ácidos actúa promoviendo la trans-
formación amiloide de RepA-WH1, al igual que sucede con el 
DNA en el nucleoide bacteriano donde se ensamblan los pre-
cursores amiloidogénicos. A este respecto, en la proteína RepA 
completa, el dominio WH1 nuclea el ensamblaje de un oligómero 
que inhibe la replicación del DNA. Éste fue el primer amiloide 
funcional intracelular encontrado en una bacteria. Por último, 
hemos desarrollado diversos sensores de amiloidosis inspirados en 
RepA-WH1: un anticuerpo monoclonal específico de la conforma-
ción amiloidogénica de la proteína; un prion híbrido de levadura 
que incorpora secuencias de RepA-WH1; y, en colaboración con 
la UCM, nanopartículas de oro funcionalizadas que promueven 
la amiloidogénesis y permiten monitorizarla mediante espectros-
copía Raman (SERS).
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Synthetic Microbial Macromolecular 
Assemblies
Through Synthetic Biology, we have generated in bacteria a biosafe model of an amyloid proteinopathy, with the purpose of 
deconstructing the molecular mechanisms, and finding the toxicity pathways, common to human neurodegenerative diseases. 
In addition, we are developing synthetic devices for their use, either in vitro or in vivo, in the detection of amyloidogenic 
proteins and to screen for inhibitors of amyloidosis.
Between 1998 and 2008, we discovered 
the mechanism through which binding to 
specific DNA sequences, or to an Hsp70 
chaperone (DnaK), selects in the RepA 
protein a conformation competent to initiate 
DNA replication of plasmids in Gram-
negative bacteria. We also studied the 
similarities between RepA and the initiator 
complex in yeast (ORC).
Later on (2007-2014), we found that the 
same domain in RepA that becomes active 
to initiate replication (WH1) can assemble 
as amyloid fibres in vitro. The expression of 
RepA-WH1, fused to a fluorescent protein 
marker, in E. coli causes a synthetic amyloid 
proteinopathy. Although RepA-WH1 is not 
an infectious agent (i.e., it is a “prionoid”), 
it is epigenetically transmitted during 
propagation, while coupled to cell division, 
as two alternative and distinct amyloid 
“strains”: either globular particles with an 
acute toxicity, or fusiform aggregates of a 
much lower toxicity. DnaK modulates the 
conversion of the former into the latter.
During the period reviewed in this memory 
(2015-2016), we have discovered that, in 
model lipid vesicles, RepA-WH1 assembles 
as pores that permeate the membrane. The 
interaction of acidic phospholipids with 
RepA-WH1 promotes amyloidogenesis of 
RepA-WH1, as much as it happens with 
DNA at the bacterial nucleoid where the 
amyloidogenic precursors are assembled. In 
the whole, functional RepA, WH1 nucleates 
the assembly of an amyloid oligomer that 
inhibits DNA replication. This was the first 
functional intracellular amyloid ever found 
in bacteria. Finally, we have developed 
several sensors of amyloidosis inspired 
in RepA-WH1: a monoclonal antibody 
specific of the amyloidogenic conformation 
of the protein; a chimeric yeast prion that 
includes sequences from RepA-WH1 and, in 
collaboration with Complutense University 
in Madrid, functionalized gold nanoparticles 
that promote and sense, through Raman 
spectroscopy (SERS), RepA-WH1 
amyloidogenesis.
Figure 1
A. Amyloidogenic precursors of RepA-WH1 
assemble at the E. coli nucleoid (yellow sector), 
as indicated by a conformation-specific antibody 
(arrows: Au particles). B. At the membrane, 
RepA-WH1 monomers assemble as pores (EM 
projection, bottom). These can be reconstituted 
in lipid vesicles (red: RepA-WH1-mCherry; 
green: confined calcein label). C. In mature 
intracellular aggregates, RepA-WH1 assembles 
as tubules (3D-EM, left) with a diameter section 
alike that found in the pores (right).
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Genética Molecular 
de Aspergillus
Aspergillus nidulans es un modelo genético apropiado 
para estudiar exocitosis polarizada y transporte a larga 
distancia por microtúbulos y actina. Su tráfico intrace-
lular se asemeja al de metazoos, pero el hongo es ha-
ploide, genéticamente manipulable y conveniente para 
microscopía.
Mediante la combinación de abordajes genéticos y bioquímicos 
con microscopía multidimensional estudiamos la organización y 
la dinámica del Golgi y del sistema endovacuolar, centrándonos 
en GTPasas RAB y ARF, sus reguladores y sus efectores. El Golgi 
de Aspergillus está formado por cisternas dispersas que pueden 
resolverse por microscopía óptica. Intentamos comprender los 
mecanismos de maduración de cisternas del Golgi y específica-
mente la biogénesis de carriers post-Golgi en el TGN, así como 
las diferentes rutas por las que membrana y cargo salen del ER. 
Nuestro trabajo tiene importantes implicaciones tanto en medi-
cina como en agricultura (la patogenicidad de los hongos hacia 
humanos y plantas dependen estrictamente de la exocitosis y los 
hongos son sensibles a ciertas drogas antitumorales) y también 
en el campo de la biotecnología, dado que una parte substancial 
del portafolio de enzimas industriales se fabrica con especies de 
Aspergillus como factorías celulares.
Las rutas biosintéticas y catabólicas están sujetas a regulación 
transcripcional. Estudiamos las señales, los receptores, la trans-
ducción de la señal y los mecanismos que modifican tanto las ac-
tividades como la localización celular de factores de transcripción. 
El tráfico de estos factores entre el núcleo y el citoplasma es un 
importante punto de control transcripcional. Usando como modelo 
diferentes factores nucleares queremos entender los mecanismos 
de señalización y transporte nuclear en un organismo con organi-
zación celular cenocítica (multinucleado). Nuestro trabajo se cen-
tra en factores que median en la respuesta al estrés por cationes 
y la alcalinidad (CrzA y SltA), y los que participan en desarrollo 
de estructuras reproductivas asexuales (FlbB). El estudio de estos 
reguladores permite abordar la señalización mediada por calcio/
calcineurina, estres por pH ambiental, analizar la proteólisis como 
mecanismo de activación postraduccional y el papel de la tolerancia 
al estrés en procesos de virulencia fúngica y de su propagación.
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Aspergillus Molecular Genetics
Aspergillus nidulans is a genetic model well suited for studying polarised exocytosis and long-distance transport mediated by 
actin and microtubules. Intracellular traffic resembles that of metazoan cells, yet the organism is haploid, genetically amenable 
and microscopy-friendly.
By combining genetic and biochemical 
approaches with in vivo multidimensional 
microscopy, we are investigating the 
organization and dynamics of the Golgi and 
endovacuolar systems, focusing on RAB and 
ARF GTPases, their regulators and their 
effectors. The Aspergillus Golgi is formed 
by non-stacked early and late Golgi cisternae 
that can be resolved by optical microscopy. 
We are studying the mechanisms of 
cisternal maturation in the Golgi, and 
specifically the mechanisms that determine 
the biogenesis of post-Golgi carriers in the 
TGN, as well as the different pathways 
for the exit of membrane and cargo from 
the endoplasmic reticulum. Our work has 
important implications for both medicine 
and agriculture (fungal pathogenicity to 
plants and humans is strictly dependent on 
exocytosis and fungal cells are sensitive to 
certain anti-tumour drugs) and major ones 
for biotechnology, as a substantial share of 
the industrial enzyme catalogue is produced 
with Aspergillus species as cell factories.
Biosynthetic and catalytic pathways are 
transcriptionally regulated. We study 
signals, receptors, signaling transduction 
and the mechanisms responsible of the 
activation and cellular localisation of 
transcription factors. Nuclear transport 
is a key regulatory step in the regulation 
of transcription. Our focus is using 
as models diverse nuclear factors, to 
understand the mechanisms involved in 
signaling and traffic between cytoplasm 
and nucleus in a coenocytic (multi nuclear) 
organism. Specifically we study SltA and 
CrzA transcription factors that mediate 
in the responses to cation and alkaline 
pH stresses, and FlbB that participates 
in asexual reproductive cycle. Analizying 
these regulators allow us to investigate the 
calcium-calcineurin mediated signaling, 
ambient pH stress, proteolysis as a 
mechanism of posttranslational activation 
and the role of stress tolerance in fungal 
virulence and propagation.
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Figure 1
Maturation of TGN cisternae (red, mRFP-PHOSBP) into post-Golgi vesicles containing RabE/Rab11 (green): de 
Pantazopoulou, A., Pinar, M., Xiang, X., and Peñalva, M.A. (2014). Mol Biol Cell 25, 2428-2443.
Figure 2
Cover of the April 2015 issue of the journal 
Genetics for the article by Oiartzabal-Arano 
et al, analyzing changes in gene expression 
pattern due to alterations in the asexual 
reproductive cycle in Aspergillus. A corregulation 
of genes belonging to secondary metabolism 
and development was found. Oiartzabal-Arano 
E, Garzia A, Gorostidi A, Ugalde U, Espeso EA, 
Etxebeste O [2015]. Genetics 199(4):1127-42.
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Bioquímica 
de sistemas de la 
división bacteriana
Estudiamos los mecanismos bioquímicos responsables 
de la organización de la maquinaria de división bacteria-
na para reconstruir divisomas funcionales mínimos en 
el tubo de ensayo. Integramos aproximaciones bioquí-
micas, biofísicas y de biología sintética. Estos estudios 
contribuirán a completar nuestro conocimiento sobre 
esta maquinaria esencial y proporcionarán herramientas 
para nuevas aplicaciones sintéticas y biotecnológicas.
Los componentes moleculares involucrados en la división bacte-
riana deben estar en el lugar correcto y en el momento adecuado 
a lo largo del ciclo celular. Muchos de estos componentes modu-
lan el ensamblaje GTP-dependiente de FtsZ, el elemento central 
del divisoma en la mayoría de las bacterias. En Escherichia coli, los 
moduladores positivos, ZipA, FtsA, y las proteínas Zap, se reclutan 
al medio de la célula, donde favorecen el ensamblaje de FtsZ para 
formar un anillo Z dinámico. Los moduladores negativos evitan el 
ensamblaje de FtsZ en otros lugares: las proteínas Min en los polos; 
SlmA sobre el nucleoide. La mayoría de estos reguladores interaccio-
nan con FtsZ a través de un nodo central situado en su C-terminal, 
que integra señales que modulan el ensamblaje del divisoma.
Nuestra investigación pretende lograr una descripción cuantita-
tiva de las redes de interacciones entre FtsZ y los moduladores 
de la estabilidad del anillo, en disolución y en sistemas mínimos 
de membrana, como nanodiscos, microesferas y bicapas, repro-
duciendo la aglomeración intracelular. Estos datos bioquímicos 
ayudarán a identificar los parámetros clave para el ensamblaje 
del divisoma en la célula.
Este conocimiento facilita la reconstrucción de funciones específi-
cas de FtsZ en vesículas y microgotas que permitan la síntesis de 
ensamblajes mínimos del divisoma, cuya localización esté contro-
lada topológicamente y sean capaces de realizar funciones de la 
división celular. Estos sistemas sintéticos pueden diseñarse para 
reproducir propiedades fisicoquímicas del aglomerado interior ce-
lular. La aglomeración intracelular causa efectos de exclusión de 
volumen que pueden alterar significativamente las interacciones 
macromoleculares implicadas en la división, tanto en solución 
como en membranas; también puede inducir transiciones de 
fase que resulten en la formación de microentornos dinámicos 
carentes de membrana, susceptibles de modular la organización 
espacio-temporal de complejos del divisoma.
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Figure 1
Distribution of bacterial division components (Escherichia coli) at the different 
intracellular spaces in a dividing cell. See text for details. Scheme adapted 
from the original designed by Ana I. Rico and Miguel Vicente, CNB.
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Systems Biochemistry of Bacterial Division
We study the biochemical mechanisms responsible for the organization of the bacterial division machinery with the purpose of 
reconstructing simplified functional divisomes in the test tube. Our research integrates biochemistry, biophysics, and cell-free 
synthetic biology. These studies will contribute to complete our understanding of this essential machinery and will provide tools 
for novel synthetic and biotechnological applications.
The molecular components involved in bacterial division must be in 
the right place and the right time along the cell cycle. Many of these 
components are modulators of the GTP-linked assembly of FtsZ, 
the core element of the divisome in most bacteria. In Escherichia 
coli, the positive modulators – ZipA, FtsA, and Zap proteins – are 
recruited to midcell allowing the assembly of FtsZ to form a dynamic 
Z-ring. Conversely, the negative modulators avoid FtsZ assembly in 
other locations: Min proteins at the polar regions and SlmA over the 
nucleoid. Most of these regulators interact with FtsZ through a central 
hub located at its carboxy terminal end, which integrates signals that 
modulate divisome assembly.
Our research aims to achieve a quantitative description of the network 
of interactions between FtsZ and the modulators of ring stability, 
both in solution and in minimal membrane systems, as nanodiscs, 
microspheres and bilayers, in which natural crowding is reproduced. 
These biochemical data will help to identify the key parameters for the 
functional assembly of the divisome in the cell.
This knowledge facilitates the reconstruction of specific functions 
of FtsZ using artificial cell-like containers, as vesicles and droplets, 
aiming at the synthesis of partial divisome assemblies, whose 
localization is topologically controlled, capable of performing some cell 
division functions. These synthetic systems can be devised to partially 
mimic the physicochemical properties of the crowded cell interior. 
Crowding causes volume exclusion effects that can significantly alter 
division-related macromolecular interactions, both in solution and 
in membranes; it can also lead to phase transitions resulting in the 
formation of dynamic membrane-free compartments, which may 
modulate the spatiotemporal organization of divisome complexes. 
Figure 2
A. FtsZ waves driven by MinCDE in ZipA-containing bilayers. Min waves displace FtsZ polymers from the membrane resulting in the formation of dynamic FtsZ 
patterns, as revealed by confocal microscopy (Martos et al 2015). B. Dynamic relocation of FtsZ as a function of its polymerization state in two-phase systems 
encapsulated inside lipid stabilized microdroplets. Numbers in the images correspond to time in minutes (Monterroso et al 2016).
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Biología molecular 
de los cromosomas
Nos interesan la interrelación y coordinación de los 
procesos biológicos en los que está involucrado el DNA 
durante la proliferación y la meiosis: replicación, trans-
cripción, reparación y recombinación, cómo están re-
gulados y cómo modifican o son afectados por factores 
genéticos, epigenéticos y ambientales como la topolo-
gía del DNA, la organización de la cromatina y el estrés 
nutricional.
En eucariotas los genes ribosómicos (rDNA) están repetidos en 
tándem. Cada repetición tiene una unidad transcrita y un espa-
ciador no transcrito. En Saccharomyces cerevisiae las horquillas de 
replicación que progresan contra la transcripción se detienen 
en sitios específicos llamados barreras polares de la replicación 
(rRFBs) en la región no transcrita cerca del extremo 3’ de la unidad 
transcrita. El bloqueo requiere la unión al DNA de la proteína 
Fob1. Utilizamos la electroforesis bidimensional en geles de aga-
rosa para identificar y cuantificar las horquillas detenidas en las 
rRFBs en minicromosomas circulares. Los resultados obtenidos 
indican que secuencias vecinas y la abundancia de la proteína 
Fob1 modulan la eficacia de las rRFBs para bloquear el progreso 
de las horquillas de replicación.
Los virus SV40 y EBV se utilizan como modelos para estudiar 
la replicación del DNA. Ambos son genomas circulares que se 
comportan como un único replicón. La replicación se inicia en 
un sitio específico luego de la unión al DNA de una proteína 
concreta: el antígeno T en SV40 y la proteína EBNA-1 en EBV. La 
topología del DNA resultante de la unión DNA-proteína difiere 
significativamente en ambos casos. Utilizamos la electroforesis 
bidimensional en geles de agarosa para estudiar la topología de 
estos minicromosomas en células HEK 293 (Human Embryonic 
Kidney).
Las roturas de doble cadena (DSBs) en meiosis son catalizadas 
por la endonucleasa Spo11, una topoisomerasa de tipo II muy 
conservada. Las kinasas ATM y ATR, críticas en la estabilidad del 
genoma, son activadas por las DSBs meióticas generadas en regio-
nes del genoma conocidas como “hotspots”. ATM/ATR fosforilan 
factores del complejo de Spo11 (e.g. Rec114) para así retro-inhibir 
su actividad. Proteínas estructurales del complejo sinaptonémico, 
como Hop1, también son diana de ATM/ATR y su fosforilación 
es imprescindible para la selección del molde adecuado de re-
paración por recombinación y la activación de los “checkpoints” 
necesarios para la correcta reparación de las DSBs.
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Figure 1
(A) Genetic map of pYAC_AC_10rRFBs+. (B) Map of the linear fragment 
generated by digestion of pYAC_AC_10rRFBs+ with SwaI and BamHI. (C) 2D 
gel immunogram of the RIs with its diagrammatic interpretation in (D). (E) 
Densitometric profile corresponding to the 8 most distal spots observed on 
the simple-Y arc observed in (C).
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Molecular Biology of the Chromosomes
We are interested in the relationships and coordination between biological processes where DNA is involved during proliferation 
and meiosis: replication, transcription, repair and recombination, how are they regulated and how they alter or are affected by 
genetic, epigenetic and environmental factors such as DNA topology, chromatin organization and nutritional stress.
In eukaryotes, ribosomal genes (rDNA) are 
organized in tandem repeats. Each repeat 
encompasses a transcription unit and a 
non-transcribed spacer. In Saccharomyces 
cerevisiae replication forks moving in 
the direction opposite to transcription are 
blocked at specific sites called replication 
fork barriers (rRFBs) in the non-transcribed 
spacer close to the 3’ end of the transcription 
unit. Replication fork blockage requires 
binding to DNA of Fob1p. We used two-
dimensional (2D) agarose gel electrophoresis 
to investigate and quantify the efficiency 
of rRFBs in circular minichromosomes. The 
results obtained indicated that neighbor 
sequences and the relative abundance of 
Fob1p modulate the efficiency of rRFBs to 
stall replication forks.
Simian Virus 40 (SV40) and Epstein-Barr 
Virus (EBV) are frequently used as model 
systems to study DNA replication upon 
the infection of eukaryotic cells. Their 
genomes are circular duplexes organized 
in a single replicon where replication 
initiates at a precise site upon binding of a 
specific protein: the large tumor (T) antigen 
for SV40 and the Epstein-Barr Nuclear 
Antigen 1 (EBNA-1) for EBV. The topology 
of DNA differs significantly upon protein 
binding to DNA in both cases. We used 
two-dimensional agarose gel electrophoresis 
to analyze the topology of these 
minichromosomes in human embryonic 
kidney (HEK) 293 cells.
Meiotic recombination begins with the 
introduction of Double Strand Breaks 
(DSBs) in the DNA. Spo11 is a type II 
topoisomerase which catalyses meiotic DSBs 
at regions known as hotspots. Presence of 
DSBs activates the conserved kinases, ATM/
ATR, required for genome stability. They 
phosphorylate multiple substrates, including 
factors of the Spo11 complex, Rec114. 
Phospho-Rec114 downregulates Spo11 
preventing further DSB formation. ATM/
ATR also phosphorylate Hop1, a structural 
component of the Synaptonemal Complex. 
Phosphorylation of Hop1 is required to ensure 
IH-recombination and checkpoint activity, key 
processes for accurate DSB repair in meiosis.
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Figure 2
Nuclear spreads from S. cerevisiae meiotic cells at different stages in prophase I. DNA was visualized using DAPI whereas the synaptonemal complex was visualized 
using anti-Zip1 antibody. ATM/ATR phosphorylated targets were detected using a commercial antibody anti-pS/T[Q].
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El Sistema Polycomb 
de Regulación 
Epigenética
Los productos del grupo de genes Polycomb se ensam-
blan en una variedad de complejos con actividad mo-
dificadora de cromatina. Típicamente asociados a la 
regulación transcripcional de la expresión de genes, 
están implicados en el denominado control epigenético 
de homeostasis de tejidos. Nuestro trabajo se centra en 
complejos PRC1, caracterizados por su capacidad para 
monoubiquitinar la histona H2A y para la compacta-
ción de cromatina.
Las proteínas Polycomb RING1A y su homólogo RING1B, iden-
tificadas hace tiempo en el laboratorio, son los adaptadores 
necesarios para la monoubiquitinación de histona H2A y son 
comunes a todos los complejos PRC1. Aunque diversos, estos 
complejos se subdividen en dos categorías, una de las cuales se 
caracteriza por la presencia de RYBP, otra proteína identificada 
en el laboratorio. Nuestra investigación pretende conocer la 
contribución de complejos PRC1 en procesos de auto renovación 
y diferenciación normales y aberrantes en modelos escogidos 
que usan líneas de ratones genéticamente modificados y células 
derivadas de ellos.
En general los componentes PRC1 promueven proliferación/su-
pervivencia celulares. Un ejemplo extremo, en la inactivación 
combinada de Ring1A y Ring1B, resulta en paradas proliferativa 
casi inmediata, en parte debida al aumento de niveles de regula-
dores negativos de proliferación. En otros sistemas, como células 
madre neurales, la inactivación de sólo uno de los homólogos 
también tiene efectos anti proliferativos. Además, las células 
mutantes muestran alteraciones en replicación y evidencia de 
inestabilidad genómica. Dado el efecto dominante que la parada 
del ciclo celular tiene sobre cualquier otro tipo de análisis sería 
importante desacoplar esta actividades de las asociadas con re-
gulación transcripcional.
En contraste con estas observaciones asociadas a la pérdida de 
función de subunidades PRC1 (RING1B, RYBP), en poblaciones 
de progenitores hematopoyéticos mutantes se aprecia un efecto 
híper proliferativo que indica que, probablemente de modo de-
pendiente de contexto, PRC1 actúa promoviendo y restringiendo 
la expansión de poblaciones celulares. Uno de los proyectos en 
marcha, en colaboración con C. Calés (IIB-UAM), intenta modelar 
ex vivo esta observación y determinar su posible efecto sobre 
inmortalización aberrante causada por oncoproteínas hema-
topoyéticas.
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Figure 1
Altered B cell progenitors 
and kidney disease in RYBP-
deficient (hematopoietic 
compartment) mice. (A) 
Schematic representation 
of the relative size of the 
pools B-cell progenitors 
corresponding to B1 and B2 
cell lineages in fetal and adult 
stages, showing the reversion 
of B1 to B2 ratio in adult 
mutant mice. (B) Hematoxylin- 
and eosin-stained kidney 
sections showing normal 
(control) and affected 
glomerulus (mutant) in mice, 
possibly related to altered 
immunoglobulin levels.
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Epigenetic control by the Polycomb Group 
of Genes
The products of the Polycomb group of genes assemble into a variety of multiprotein complexes that act as chromatin modifiers. 
Typically related to transcriptional control of gene expression, they participate in the epigenetic control of tissue homeostasis. 
Our work focuses on the PRC1 family of Polycomb complexes, featuring histone H2A monoubiquitylation and chromatin 
compaction activities.
Homologs RING1A and RING1B, 
Polycomb proteins identified some 
time ago in the lab, are adaptors for 
specific histone H2A monoubiquitylation 
present in all PRC1 complexes. Although 
biochemically complicated, two large 
PRC1 sets are devised, one of which 
characteristically contains RYBP, 
also identified in the lab. Our work 
aims to display the contributions of 
PRC1 complexes to self-renewal and 
differentiation in normal and aberrant 
conditions. We use genetically modified 
mouse lines and cells derived from them 
in select experimental models.
Usually, PRC1 components promote 
proliferation/survival. In an extreme 
example, the compound inactivation 
of Ring1A and Ring1B results in 
proliferative arrest, in part due to the up 
regulation of cell cycle inhibitors. In other 
systems like neural stem cells only the 
inactivation of one homolog leads also to 
proliferative defects. Mutant cells show 
altered replication and/or evidence of 
genomic instability. Given the dominant 
effect of proliferative arrest, the work 
would benefit from the uncoupling of 
transcriptional and non-transcriptional 
functions.
In contrast with these observations, loss-
of-function of PRC1 subunits (RING1B, 
RYBP) in hematopoietic progenitors 
can result in hyper proliferative effects 
suggesting that depending on context 
PRC1 acts both promoting and restricting 
expansion of cell pools. One of the 
ongoing projects, in collaboration with 
C. Calés (IIB-UAM) attempts to model 
ex vivo such an activity, as well as to 
determine its possible impact on the 
aberrant immortalization associated to 
hematopoietic oncoproteins.
Figure 2
Defective S-phase progression during replication of pericentric heterochromatin in RING1A and RING1B-
deficient cells. (A) Schematic of the labelling of Ring1A-/-, Ring1Bf/f, CreERT2 primary fibroblasts to follow 
replication over time. (B) Representative nuclei from cells replicating during middle- to late S, showing 
colocalization of EdU and IdU signals consistent with slowed replication.
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Funciones 
de la autofagia 
en la fisiopatología 
de los organismos
En nuestro laboratorio utilizamos modelos celulares y 
animales para comprender el papel de la autofagia en 
la fisiología y la patología de los organismos. Este es 
un proceso de degradación intracelular que permite la 
eliminación y el reciclaje de componentes celulares. 
Es una importante respuesta frente al ayuno nutri-
cional, participa en la degradación de orgánulos ce-
lulares y permite la supervivencia en situaciones de 
estrés.
El interés de nuestro laboratorio se centra en entender por qué el 
proceso de la autofagia es esencial para mantener la homeostasis 
de las células y qué patologías subyacen a alteraciones de este 
mecanismo de degradación intracelular.
La importancia del proceso de autofagia queda patente por la 
letalidad embrionaria de animales deficientes en algunos de los 
genes reguladores de autofagia, llamados genes Atg. En nuestro 
grupo estudiamos la relación de la autofagia con procesos esen-
ciales para las células como la proliferación, diferenciación y la 
muerte celular. Hemos demostrado que este proceso es impor-
tante para la diferenciación neuronal ya que animales deficientes 
de autofagia no generan neuronas maduras y poseen defectos en 
neuritogenesis. Por otro lado hemos demostrado que la inducción 
temprana de la autofagia durante procesos neurodegenerativos 
supone una respuesta citoprotectora. Daño axonal producido in 
vivo en animales deficientes de autofagia aumenta los niveles de 
muerte celular y por el contrario la inducción farmacológica de 
este proceso retrasa el proceso de neurodegeneración. Estamos 
así mismo interesados en la relación de la autofagia con procesos 
de envejecimiento del sistema nervioso y hemos demostrado una 
disminución de la actividad de autofagia que podría en parte es-
tar compensado por otros mecanismos de degradación lisosomal 
como la autofagia mediada por chaperonas.
Además y en estrecha colaboración con empresas españolas es-
tamos buscando nuevos productos que sean capaces de modular 
estos procesos. Hemos puesto a punto varios métodos de cribado 
para la determinación de nuevos compuestos que induzcan o 
bloquen el proceso de autofagia y que puedan luego ser aplicados 
a la terapia para enfermedades humanas.
Figure 1
Lysosomal staining of mouse fibroblast using the fluorescent dye lysotracker 
in red and antibody that labels the lysosomal membrane protein LAMP1 in 
cyan and DAPI in blue to label the nuclei.
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Roles of autophagy in health and disease
In our group we use cellular and animal models to understand the role of autophagy in the physiology and pathology of 
organisms. Autophagy is an intracellular degradative process that allows the elimination and recycling of cellular constituents. 
This process is induced in many stress situations acting as a cytoprotective response.
We want to understand why the process of 
autophagy is essential to maintain cellular 
homeostasis and how deregulations in 
this mechanism can influence pathological 
situations.
Animals deficient for several autophagy 
regulators, the Atg genes, die during 
embryonic development revealing the 
importance of this process to maintain 
cellular homeostasis. In our group we 
study the relationship of autophagy 
with essential processes of proliferation, 
differentiation and cell death. We have 
recently demonstrated that autophagy is 
essential for neuronal differentiation since 
autophagy-deficient animals generate 
reduced numbers of neurons in vitro and 
have defects in neuritogenesis. We have 
also shown that autophagy is an early 
cytoprotective response during several 
neurodegenerative conditions. Axonal 
damage in autophagy-deficient animals 
increases cell death and conversely, 
pharmacological upregulation of this 
process increases neuronal survival. In 
addtion we are interested in the role of 
autophagy during the aging process in 
the nervous system and have recently 
found a decrease in the activity of 
macroautophagy that seems to be partially 
compensated by un upregulation of other 
lysosomal pathways as chaperone mediated 
autophagy.
We also collaborate with several companies 
in the search of new autophagy regulators. 
We have developed several screening 
methods to find new autophagy inducers 
and inhibitors that could we used as new 
therapies for the treatment of human 
diseases.
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Figure 2
Mouse retinal section where 
cones have been stained in 
green and the nuclei in blue.
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Biología Molecular de la Gametogénesis
Nuestro laboratorio está interesado en la regulación de la expresión génica en el desarrollo y diferenciación de la línea 
germinal en mamíferos, mediadas por RNAs pequeños no codificantes (sncRNAs) (miRNAs, piRNAs, endo-siRNAs…). 
Paralelamente, evaluamos el efecto de reprotóxicos contaminantes ambientales sobre la biogénesis y función de tales 
sncRNAs, en células embrionarias (PGCs) y sus efectos epigenéticos transmitidos transgeneracionalmente.
La regulación de la expresión génica es 
clave en el complejo proceso de dife-
renciación de las células germinales, la 
reproducción gamética y los primeros es-
tadios embrionarios preimplantacionales 
de mamíferos. Los RNAs pequeños no-co-
dificantes (sncRNAs) en sus distintos ti-
pos (microRNA, piRNAs, endo-siRNAs, 
snoRNAs…) juegan un papel crucial. En 
ratón como modelo y mediante secuen-
ciación masiva (NGS), análisis bioin-
formático, molecular y celular, hemos 
identificado aspectos específicos de su 
biogénesis, función e interrelación entre 
ellos o con otros RNAs funcionales como 
lncRNAs y mRNAs. En este periodo, espe-
cial interés han tenido las células germi-
nales primordiales (PGCs), en su ventana 
de diferenciación crítica embrionaria de 
E11.5 a E13.5 días. Paralelamente, esta-
mos desarrollando y caracterizando un 
modelo de progresión espermatogénica 
ex vivo cultivando fragmentos testiculares 
de animales prepuberales, que posibilita-
rá un análisis funcional futuro en ensayos 
de reprotoxicidad. En ese sentido, hemos 
continuado los estudios de alteración de 
la expresión génica en gametogénesis y 
embriogénesis temprana inducidos por 
sustancias contaminantes ambientales 
de acción disruptora endocrina (DEs). 
Hemos valorado el efecto de diferentes 
DEs tanto individuales como en mezclas 
durante el desarrollo y su asociación a 
desregulación de sncRNAs. Se han eva-
luado los efectos en adultos después de 
exposición a DEs durante la embriogéne-
sis sobre la regulación de miRNAs y sus 
genes dianas, junto con otros aspectos 
epigenéticos como metilación del DNA y 
apoptosis; no solo en la generación direc-
tamente expuesta, sino en las sucesivas 
generaciones no expuestas. Con ello, he-
mos determinando que alteraciones de 
tal expresión y sus consecuencias negati-
vas en fertilidad pueden ser transmitidas 
transgeneracionalmente. Este descubri-
miento ha tenido un alto nivel de reper-
cusión mediática internacional (http://
www.cib.csic.es/sites/default/files/inli-
ne-files/Prensa_Vinclozolina_MEDIA.pdf).
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Figure 1
Ex vivo culture of 6 days postpartum neonatal testis in liquid-gaseous interface over agarose. After 41 days of 
culture, it is possible to identify morfologically spermatocyte cells in pachytene stage stained by DAPI (A); with 
synaptonemal complexes, detected by cytochemistry (in green) (B) or postmeiotic elongated spermatids (C).
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Figure 2
Differential miRNA expression profile of female 
(F) and male (M) PGCs and somatic cells (SC). 
Heatmap of miRNA log2 normalized counts 
from NGS data with unsupervised hierarchical 
clustering of the samples analyzed: male (M) 
and female (F) enriched PGCs and somatic cells 
(SC) from E11.5, E12.5 and E13.5. The range of 
colours goes from blue (minimum expression) to 
red (maximum).
Molecular Biology of Gametogenesis
The main focus of our laboratory is to understand the regulation of gene expression during the development and differentiation 
of the germline in mammals, mediated by small non-coding RNAs (sncRNAs) (miRNAs, piRNAs, endo-siRNAs ...). In parallel, 
we evaluated the effect of environmental pollutants on the biogenesis and function of such sncRNAs in embryonic cells (PGCs) 
and their epigenetic effects transmitted transgenerationally.
The regulation of gene expression is 
crucial in the complex process of germ cell 
differentiation, gamete reproduction and 
the early preimplantation embryonic stages 
in mammals. Small non-coding RNAs 
(sncRNAs) in different types (microRNA, 
piRNAs, endo-siRNAs, snoRNAs...) play 
crucial roles. In mouse as model and 
through next generation sequencing (NGS), 
bioinformatics, molecular and cellular 
analysis, we have identified specific aspects 
of their biogenesis, function and interrelation 
between them or with other functional RNAs 
such as lncRNAs and mRNAs. In this period, 
we mainly focused on primordial germ cells 
(PGCs), in their window of critical embryonic 
differentiation from E11.5 to E13.5 days. 
At the same time, we are developing and 
characterizing a model of spermatogenic 
progression ex vivo by cultivating testicular 
fragments of prepubertal animals, which 
will enable a future functional analysis 
in reprotoxicity tests. In that sense, we 
are progressing in studies of altered gene 
expression in gametogenesis and early 
embryogenesis induced by environmental 
pollutants of endocrine disrupting action 
(EDs). We have assessed the effect of 
different EDs both individually and mixtures 
compounds during development and 
their association to mechanisms of action 
on deregulation of sncRNAs. The effects 
on adults after exposure to EDs during 
embryogenesis on the regulation of miRNAs 
and their target genes have been evaluated 
along with other epigenetic aspects such 
as DNA methylation and apoptosis. The 
assessment was performed not only in the 
directly exposed generation, but also in the 
successive unexposed generations. With this, 
we have determined that alterations of such 
expression and its negative consequences 
in fertility can be transgenerationally 
transmitted. This discovery has had a 
high level of international mass media 
repercussion (http://www.cib.csic.es/sites/
default/files/inline-files/Prensa_Vinclozolina_
MEDIA.pdf).
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Reconocimiento 
Célula-Biomaterial
El laboratorio “Reconocimiento Célula-Biomaterial” inves-
tiga la interacción entre las células y los materiales para 
su aplicación en reparación ósea. Los biomateriales en 
estudio incluyen materiales metálicos como aleaciones 
de cobalto-cromo con alto contenido en carbono y ma-
teriales biodegradables de base magnesio. Se analizan 
los efectos de las partículas metálicas del desgaste-co-
rrosión del material sobre las células del entorno del 
implante.
La necesidad de sustituir la articulación de cadera por bioma-
teriales metálicos es una práctica habitual en nuestros centros 
hospitalarios. Aunque la sustitución más empleada es polietile-
no-metal, el desgaste excesivo que experimenta el polietileno 
ocasiona la producción de gran cantidad de partículas, a las que 
se les atribuye ser uno de los desencadenantes de la pérdida 
de hueso (osteolisis) en pacientes implantados y que finalmen-
te lleva al aflojamiento y necesidad de reemplazamiento de la 
prótesis. Esta circunstancia adversa ha propiciado la búsqueda 
de materiales alternativos para esta aplicación. Entre los mate-
riales metálicos se consideran combinaciones Metal-Metal de 
aleaciones de cobalto-cromo con tasas de desgaste bajas y buen 
comportamiento frente a la corrosión. Sin embargo estas aleacio-
nes metálicas una vez implantadas siguen liberando partículas e 
iones metálicos y productos de corrosión como consecuencia del 
proceso de desgaste. Con el objetivo de profundizar en los efectos 
que producen los productos que se generan durante el proceso 
de tribocorrosión de los implantes metal-metal, se estudia la 
interacción célula-productos de desgaste mediante diferentes 
aproximaciones celulares y bioquímicas, seleccionando las líneas 
celulares que mejor representan el microentorno osteoarticular 
de la prótesis.
El Mg y sus aleaciones son interesantes debido a las propiedades 
que presentan: son ligeros, su módulo elástico y su densidad son 
semejantes a los del hueso, son reabsorbibles, sus productos de 
corrosión no son tóxicos y son fácilmente excretados en la ori-
na. Sin embargo, estos materiales experimentan en el entorno 
fisiológico un elevado grado de corrosión. La interacción entre la 
célula y las partículas que se generan durante la degradación es 
objeto de estudio en nuestro grupo, que utiliza ensayos celulares 
y análisis proteómicos para identificar aquellas proteínas que se 
afectan como consecuencia de la interacción célula-partícula.
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Cell-Biomaterial Recognition
The “Cell-Biomaterial Recognition Lab” explores the interactions between cells and biomaterials with applications for bone 
tissue repair. Biomaterials under study comprise metallic materials, as are cobalt-chromium alloys with high carbon content 
and biodegradable magnesium-base materials. The effect on the cell of metallic debris, particles and ions, derived from wear 
and corrosion processes are under study.
Total hip replacement with loss of function by metallic biomaterials 
has become an important concern in human health. The most 
widespread clinical intervention for hip substitution is given by 
the polyethylene/metal joint replacement. However, excessive wear 
of polyethylene causes the production of particles that is believed 
to be the major cause of the progressive bone loss (osteolysis) and 
subsequent loosening of prosthesis. This problem has strongly driven 
the use of the Metal on Metal (MoM) combinations as a replacement 
in joint prostheses, specifically, made of CoCr alloys, due to their 
substantially low corrosion and wear rates. But unfortunately, there 
are still wear particles and ions that are released in the body with 
these implants. The adverse reaction produced by MoM bearings 
in the human body seems to be due to the simultaneous presence 
of metallic particles, corrosion products and metallic ions. In our 
aim to understand the effect of the wear debris and ions from the 
tribocorrosion process of the MoM implants, cellular and biochemical 
studies are under study on cells that better represent the osteoarticular 
prostheses microenvironment.
Magnesium (Mg) and its alloys are biodegradable materials suitable 
for bone repair application due to its biodegrability, reabsorbability 
and osteoconductivity. The density, elastic modulus and compressive 
strength properties of Mg are more similar to bone. Mg is a necessary 
element to stimulate the growth of new tissue, is non-toxic and 
degrades in body fluids, making suitable for orthopedic applications. In 
spite of these desirable properties, Mg-based materials have very high 
corrosion rate in the physiological environment. The interaction of cell 
and particles derived from Mg-based material degradation is under 
study in our lab that uses cellular assays and proteomic analysis to 
characterize cell response and to identify those proteins affected by the 
interaction of metallic particles.
Figure 1
MC3T3-E1 mouse osteoblasts cultured for 24 hours in the absence of MgPa (control) and in the presence of 1 mg/ml MgPa (Mg particles). Immunofluorescence 
detection by confocal microscopy of ICAM-1 (green) and vimentin (red) expression. Cell nuclei were also stained and appear in blue (Hoechst 33258).
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Dinámica Cromosómica en Meiosis
El complejo de cohesinas y el control de la dinámica de dicho complejo en la cromatina son esenciales para la correcta 
segregación cromosómica. Errores en estos mecanismos conducen a la muerte celular, patologías como el síndrome de 
Down, la formación de tumores, la infertilidad y otras cohesinopatías.
En colaboración con los grupos de JA 
Suja (Universidad Autónoma de Madrid), 
de Paula Cohen (Cornell University, New 
York) y de AM Pendás (Centro de Investiga-
ción del Cáncer, Salamanca) se han estu-
dio de diferentes proteínas denominadas 
“cohesin-regulators” que controlan la di-
námica del complejo de cohesinas, y otras 
proteínas esenciales para el correcto de-
sarrollo del ciclo meiótico en mamíferos.
Hemos analizado la distribución de la 
sororina, que es uno de los reguladores 
del mantenimiento de la cohesión entre 
cromátidas hermanas, durante la meiosis 
en ratón. Los resultados obtenidos indi-
can que la sororina se acumula en los 
centrómeros sugiriendo su importancia 
en la cohesion centromérica. En segundo 
lugar hemos descrito el papel esencial de 
la NIMA-like kinase1 (NEK1) en la diso-
ciación de los complejos de cohesinas de 
los brazos de los cromosomas durante la 
primera division meiótica en mamíferos. 
NEK1 fosforila la proteína PP1 gamma, 
conduciendo a la defosforilación de otra 
proteína reguladora WAPL y resultando 
en la pérdida de cohesión al final de la 
profase I meiótica. Por último, hemos co-
laborado con el laboratorio de AM Pendás 
en la identificación de una nueva función 
del producto del gen ya descrito como 
SIX6OS1. Este gen había sido reportado 
previamente como gen involucrado en el 
desarrollo del ojo a través de su interac-
ción con el factor de transcripción SIX6. 
La secuencia de este gen tiene un alto 
grado de conservación con el humano 
C14ORF39 y se expresa abundantemente 
en testículo. En este estudio se muestra 
que C14ORF39/SIX6OS1 codifica para un 
componente del elemento central del 
complejo sinaptonémico. Los ratones 
deficientes en este gen muestran sinap-
sis cromosómica defectuosa en meiosis, 
resultando en infertilidad. L. Sánchez está 
trabajando sobre la evolución de los me-
canismos de determinación sexual.
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Figure 1
Tubule degeneration in mice lacking SIX6OS1.
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Chromosomal Dynamics in Meiosis
Are there link between human syndromes with physical and mental problems, a tumor growing out of control and the 
incapability to contribute to next generation? This question can be answered if we look at the biological functions of a protein 
complex, named cohesin, and the molecules that regulate the dynamic of this complex.
In collaboration with the groups of JA Suja (University autonomous 
of Madrid), of Paula Cohen (Cornell University, New York) and of AM 
Pendás (Centre of research of the Cancer, Salamanca) we have studied 
different proteins called “cohesin-regulators” that control the dynamic 
of the complex of Cohesin, and other proteins essential for the correct 
development of the meiotic cell cycle in mammals.
We analyzed the distribution of the sororin, that is one of the 
regulators of the cohesion maintenance between sister chromatids, 
during the meiosis in mouse. The results obtained indicate that the 
sororin accumulates at the centromeres, suggesting its importance in 
the centromeric cohesion. We have described the essential role of the 
NIMA-like kinase1 (NEK1) in the dissociation of the Cohesin complex 
from the arms of the chromosomes during the first meiotic division in 
mammals. NEK1 phosphorylates protein PP1 gamma, leading to the 
dephosphorylation of another regulatory protein WAPL and resulting 
in the loss of cohesion at the end of meiotic prophase I. Finally, in 
collaboration with the laboratory of AM Pendás we have contributed 
to the identification of a new function of the product of the gene 
already described as SIX6OS1. This gene had been reported previously 
as a gene involved in the development of the eye through his 
interaction with the factor of transcription SIX6. The sequence of this 
gene has a high degree of conservation with the human C14ORF39 
and is expressed abundantly in testis. This study demonstrates that 
C14ORF39/SIX6OS1 encodes a component of the central element 
of synaptonemal complex. Mice deficient in this gene are defective 
chromosome synapsis in meiosis, resulting in infertility. L. Sánchez is 
working on the evolution of sex-determining mechanisms.
Figure 2
Scheme showing the distribution of cohesin-regulator sororin during male mouse meiotic divisions.
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Replicación  
del ADN e Integridad 
del Genoma
La replicación es un proceso fascinante que permite 
a las células generar copias virtualmente idénticas de 
su material genético. Problemas durante la replicación 
pueden dar lugar a inestabilidad genómica ligada a en-
fermedades como el cáncer. Nuestro objetivo es com-
prender los mecanismos que protegen los cromosomas 
durante la replicación, para lo que utilizamos una apro-
ximación multidisciplinar que combina genética, genó-
mica y biología molecular.
La replicación puede ser peligrosa al tener lugar en estructuras 
especializadas, las horquillas de replicación, intrínsecamente frá-
giles y propensas a sufrir procesos de recombinación anómala. 
La progresión de las horquillas puede quedar atascada debido 
a inhibición de la síntesis de ADN o interferencia con procesos 
metabólicos del cromosoma. En estas situaciones las horquillas 
de replicación tienden a desplomarse y sufrir roturas en el ADN. 
Una reparación anómala de horquillas desplomadas, en particular 
en contextos de respuesta inadecuada al daño, da lugar a mu-
taciones y reordenamientos cromosómicos, características del 
proceso de transformación maligna.
El equipo persigue dos líneas de investigación principales. La pri-
mera se centra en los mecanismos moleculares que protegen la 
integridad de horquillas atascadas y preservan su capacidad para 
sintetizar ADN. Estudiamos el papel de ciertas actividades nu-
cleasa en la resección de intermediarios de replicación durante el 
atasco de las horquillas. Estas actividades median transiciones que 
previenen la formación de roturas en el ADN y reordenamientos 
de cromosomas. También nos centramos en el estudio del pa-
pel de factores organizadores de cromosomas, como el complejo 
cohesina, en el mantenimiento de la arquitectura del ADN en 
la horquilla y su asociación a la maquinaria replicativa para la 
protección de su integridad.
Una segunda línea se centra en la comprensión de cómo las cé-
lulas evitan el desplome de horquillas en interferencia con la 
maquinaria de transcripción génica. Este desplome se está reve-
lando como una causa principal de daño en el ADN en células 
precancerosas. Estudiamos el papel de factores implicados en 
el procesamiento de ARNm en el control de la organización de 
cromatina transcrita. Analizamos cómo estos factores alivian es-
trés torsional en regiones de interferencia entre los dos procesos 
para prevenir la formación de estructuras anómalas que ponen 
en riesgo la progresión y estabilidad de horquillas.
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DNA Replication & Genome Integrity
DNA replication is a fascinating process allowing organisms to grow and propagate by generating virtually identical copies of 
their genetic material. However, problems during replication can generate genomic instability linked to human disease. Our 
main interest is to understand the mechanisms that protect chromosome integrity during replication. For this we employ a 
multidisciplinary approach combining genetics, genomics and molecular biology.
DNA replication has a dark side for the cell as it is carried out in 
specialized structures (replication forks) that are intrinsically fragile 
and prone to engage in unscheduled recombination events. Replication 
fork progression can stall when DNA synthesis is inhibited or when 
forks interfere with other chromosome metabolic processes (e.g. gene 
transcription or DNA repair). In these situations stalled forks tend to 
collapse and generate DNA breaks. Aberrant repair of such collapsed 
forks, particularly in the context of defective cellular response to DNA 
damage, gives rise to mutations and chromosomal rearrangements, 
hallmarks of malignant transformation.
There are two main research projects in the laboratory. The first one 
focuses on elucidating the molecular mechanisms that protect the 
integrity of stalled replication forks to preserve their ability to carry 
out DNA synthesis. We are interested in the contribution of several 
nuclease activities to the resection of replication intermediates upon 
fork stalling. These activities influence fork stability and mediate 
transitions at replication forks that determine the formation of DNA 
breaks and chromosomal rearrangements. We are also studying 
how chromosome-organizing factors, such as the cohesin complex, 
contribute to maintain the architecture of fork DNA and replication 
machineries to protect replication integrity.
A second project focuses on understanding how cells avoid fork 
collapse upon interference with gene transcription. Fork collapse upon 
clashing with transcription has emerged as a major potential cause of 
DNA damage in precancerous cells. We are studying the role of factors 
involved in mRNA processing in handling the topology of transcribed 
chromatin. We are characterizing their ability to relieve torsional 
stress generated upon convergence of replication and transcription 
machineries and thus prevent the formation of aberrant structures 
that challenge fork progression and stability.
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Figure 1
Study of replication fork progression and stability. BrdU-IP-Chip (A) and neutral/neutral bidimensional gel electrophoresis (2D gels) (B) in wild type cells (WT) and 
DNA replication checkpoint mutants (rad53) treated with the replication inhibitor hydroxiurea. Horizontal bars indicate the progression of replication forks along a 
chromosomal segment.
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Función y estructura 
de la cromatina
La cromatina regula todos los aspectos del metabolismo del ADN, 
desde la replicación del ADN hasta la transcripción del ADN y 
la respuesta al daño del ADN. La regulación de la función de la 
cromatina se asocia con una enfermedad como el cáncer. In-
vestigo los detalles químicos de cómo los complejos de proteí-
nas reconocen, modifican y regulan la cromatina. Emplearé una 
combinación de microscopía crioelectrónica de alta resolución, 
cristalografía de rayos X, espectrometría de masas y bioquímica.
Chromatin structure 
and function
Chromatin regulates every aspect of DNA metabolism from DNA 
replication to DNA transcription and DNA damage response. Miss 
regulation of chromatin function is associated with disease such as 
cancer. I investigate the chemical details of how protein complexes 
recognise, modify and regulate chromatin. I will employ a combination 
of high-resolution cryo-electron microscopy, X-ray crystallography, 
mass-spectrometry and biochemistry.
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Microbiología 
Medioambiental
Nuestro interés científico se centra en el entendimiento de la 
complejidad del metabolismo microbiano, incluyendo sus impli-
caciones evolutivas y biotecnológicas. Mediante aproximaciones 
de biología de sistemas y sintética hemos contribuido a un mejor 
entendimiento de las propiedades emergentes de estos sistemas, 
incluyendo el proceso óptimo fotosintético en cianobacterias y la 
descomposición de la robustez metabólica de la bacteria con inte-
rés biotecnológico Pseudomonas putida. Como objetivos aplicados, 
perseguimos el diseño racional de estas propiedades emergentes 
y su posterior aplicación en procesos biotecnológicos.
Environmental 
Microbiology
Our scientific interest is focused on deciphering the complexity 
of microbial metabolism, its evolutionary and biotechnological 
implications. Through systems and synthetic biology approaches we 
have contributed to better understanding of the emergent properties 
of microbial systems, including optimal photosynthesis process in 
cyanobacteria, and the de-composition of the metabolic robustness 
of the biotechnologically relevant chassis Pseudomonas putida. As 
applied objective we pursuit the rational re-design of these system 
properties, and its further application on biotechnological endeavors.
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Biología Molecular 
de los Cromosomas
Recombinación homóloga del ADN y su regulación en 
meiosis.
Un problema fundamental en biomedicina es entender cómo 
defectos en la gametogénesis conducen a trastornos como in-
fertilidad, síndrome de Down o cáncer. Uno de los eventos que 
definen la gametogénesis es la meiosis. Durante la meiosis, la 
recombinación homóloga del ADN permite reducir el número de 
cromosomas a la mitad generándose gametos haploides. Nuestro 
grupo estudia la regulación de la recombinación homóloga y los 
mecanismos de control por los cuales las células reparan su ADN 
sin introducir mutaciones o aneuploidías.
Molecular Biology  
of the Chromosomes
Meiotic homologous recombination and genome stability.
A fundamental problem in biomedicine is to understand how defects 
during gametogenesis cause disorders like infertility, Down syndrome 
or cancer. A defining event in gametogenesis is meiosis. During meiosis, 
cells halve their chromosome number through a process requiring 
homologous recombination in order to produce haploid gametes. We are 
interested in the regulation of homologous recombination during meiosis 
and the mechanisms required by the cells to repair their DNA without 
introducing mutations or aneuploidies.
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Carballo JA, Johnson AL, Sedgwick SG, Cha RS [2008] Phosphorylation of 
the axial element protein Hop1 by Mec1/Tel1 ensures meiotic interhomolog 
recombination. Cell 132:758-770.
 · Carballo JA, Panizza S, Serrentino ME, Johnson AL, Geymonat M, Borde V, 
Klein F, Cha RS [2013] Budding yeast ATM/ATR control meiotic double-strand 
break (DSB) levels by down-regulating Rec114, an essential component of the 
DSB-machinery. PLoS Genetics 9:e1003545.
 · Newnham L, Jordan PW, Carballo JA, Newcombe S, Hoffmann E [2013] Ipl1/
Aurora kinase suppresses S-CDK-driven spindle formation during prophase I 
to ensure chromosome integrity during meiosis. PLoS One 8:e83982.
 · Penedos A, Johnson AL, Strong E, Goldman AS, Carballo JA, Cha RS [2015] 
Essential and Checkpoint Functions of Budding Yeast ATM and ATR during 
Meiotic Prophase Are Facilitated by Differential Phosphorylation of a Meiotic 
Adaptor Protein, Hop1. PLoS One 10:e0134297.
Financiación | Funding
 · RCY-2013-13950 (MINECO)
 · BFU2015-64361-P (MINECO)
Tubulinas y FtsZ: 
modulación del 
ensamblaje de proteínas
Nuestra actividad científica se centra en entender las bases mole-
culares del funcionamiento de los sistemas de segregación de ADN 
con objeto de desarrollar nuevas herramientas biotecnológicas. Nos 
centramos en sistemas de segregación dirigidos por proteínas tipo 
tubulina (sistemas de partición tipo III), usando como modelo de 
estudio el sistema que identificamos en el fago c-st de Clostridium 
botulinum (que codifica la neurotoxina BoTox-C). Aplicamos estu-
dios estructurales y bioquímicos para entender: (i) cómo se forma 
el complejo nucleo-proteico que se encarga de anclar el ADN a la 
proteína motora para su movilización; (ii) las bases moleculares del 
movimiento generado por la proteína motora y; (iii) la regulación del 
sistema a nivel transcripcional y de cada uno de sus componentes.
Tubulins & FtsZ: targeting 
proteins self-assembly
Our research activity focuses on the molecular basis of DNA segregation 
to develop new biotech tools. We work on tubulin-like proteins based DNA 
segregation systems (type III partition systems) using the one we identified 
in Clostridium botulinum phage c-st (also encodes BoTox-C neurotoxin) as 
model system. Employing a structural and biochemical approach we aim 
to understand: (i) the assembly of the nucleoprotein complex that anchor 
the DNA to the motor protein; (ii) the molecular basis of the movement 
through the assembly of the motor protein and; (iii) the partition system 
regulation at the transcriptional level and of each partitioning component.
Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
 · Oliva MA [2016] Segrosome complex formation during DNA trafficking in 
bacterial cell division. Front Mol Biosci 3:51.
 · Wagstaff JM, Tsim M, Oliva MA, García-Sánchez A, Kureisaite-Ciziene 
D, Andreu JM, Löwe J [2016] A polymerisation-associated conformational 
switch in FtsZ that enables treadmilling. bioRxiv doi: 10.1101/093708.
 · Artola M, Ruiz-Avila LB, Ramirez-Aportela E, Martínez F, Araújo-Baza´n L, 
Vazquez-Villa H, Martín-Fontecha M, Oliva MA, Martín-Galiano AJ, Chacón 
P, López-Rodriguez ML, Andreu JM, Huecas S [2017] The structural assembly 
switch of cell division protein FtsZ probed with fluorescent allosteric 
inhibitors. Chem Sci 8:1525-1534.
 · Fuentes-Perez ME, Nuñez-Ramírez R, Martín-González A, Juan-Rodriguez 
D, Llorca O, Moreno-Herrero F, Oliva MA [2017] TubZ filament assembly 
dynamics requires the flexible C-terminal tail. Sci Rep. DOI:10.1038/srep43342.
Financiación | Funding
 · RYC_2011_07900 (MINECO)
 · BFU2013-47014 (MINECO)
Jesús A. Carballo 
Investigador Ramón y Cajal
j.carballo@cib.csic.es
PhD, 2003 • Universidad Autónoma de Madrid, CIB (CSIC)
Postdoctoral, 2004-2008
Investigador contratado, 2009-2012 • National Institute 
for Medical Research, MRC (London, UK)
Research Fellow, 2012-2015 • Genome Damage and 
Stability Centre, University of Sussex (Brighton, UK)
Investigador Ramón y Cajal, 2013 • CIB, CSIC
 http://www.cib.csic.es/research/cellular-and-molecular-biology/molecular-
biology-chromosomes
María A. Oliva Blanco 
Investigadora Ramón y Cajal
marian@cib.csic.es
PhD, 2005 • Universidad Complutense de Madrid
Postdoctoral, 2005-2009 • MRC-Laboratory of Molecular 
Biology (Cambridge, UK)
Postdoctoral, 2009-2012 • CSIC-CIB (Madrid, Spain)
Staff Scientist, since 2012 • Ramón y Cajal, CSIC-
CIB (Madrid, Spain)
Otros miembros | Other members
Rubén Ruiz Quero
 http://www.cib.csic.es/research/chemical-and-physical-biology/tubulins-
and-ftsz-targeting-protein-self-assembly
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Animalario
El Servicio de Animalario está organizado 
en tres áreas: zona de barrera (SPF), zona 
experimental y zona de cuarentena. Des-
tinado a la producción y mantenimiento 
de animales para cubrir las necesidades 
de uso en procedimientos experimentales 
con animales de laboratorio del Centro, 
prestando además su apoyo técnico en 
la realización de los mismos. Participa 
en la revisión de los proyectos de inves-
tigación previa a su presentación ante el 
OEBA-CSIC (Órgano Encargado del Bien-
estar Animal). Además, lleva a cabo re-
derivación de líneas de ratón mediante 
transferencia de embriones y su criopre-
servación, así como la producción de an-
ticuerpos policlonales.
Todo ello dentro del marco legislativo ac-
tual desarrollado en la Directiva 2010/63 
UE y recogida en el Real Decreto 53/2013. 
El Servicio puede ofrecer sus prestaciones 
a otros centros o instituciones mediante 
acuerdos de colaboración.
Responsable Técnico | Head Technician
Manuel Moreno Calle
Tomás Fontela Casado
Pablo González Jara
Responsable Científico | Head Scientist
Jesús del Mazo Martínez
Otros miembros | Other members
Esther Sánchez Jiménez
Andrés Rodríguez Moreno
María Herrera Hernández
Marta Cereceda Díaz
Carlos Escobar Caballero
Daniel del Olmo Fernández
Olivia Barcón Minchán
Pablo Díaz Sánchez-Casas
Francisco Casado Robledillo
 http://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/animalarium
Figure 1
Animal welfare is continuously controlled
Figure 2
Embryos (2 and 4 cells) prepared for embryo transfer. (Photo by J. García-López,CIB).
Animal Facility
The Animal Facility is organized in 
three areas: specific pathogen free (SPF), 
experimental area and quarantine zone. 
Aimed at the production and maintenance of 
animals to be used as experimental models 
of laboratory animals of the Center, provides 
technical support to perform all experimental 
approaches. The Animal Facility participates 
in the review of the research projects prior 
to their presentation to the OEBA-CSIC 
(Organ in charge of Animal Welfare). In 
addition, the Facility carries out rederivation 
of mouse lines by embryo transfers and their 
cryopreservation, as well as the production 
of polyclonal antibodies. All this within the 
current legislative framework developed by 
Directive 2010/63 EU and included in the 
Royal Decree 53/2013. The Facility can offer 
its services to other Centers or institutions 
through collaboration agreements.
Servicios Científicos
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Cultivo de Células 
Animales
El Servicio de Cultivo de Células Animales del CIB presta apoyo 
científico-técnico tanto a grupos del CIB como a grupos externos.
Las dependencias generales del Servicio se trasladaron en la pri-
mavera de 2016 a la planta sótano, sala S-29. Para el cultivo de 
microorganismos existen dos laboratorios específicos en la tercera 
planta. Las tres instalaciones son laboratorios de nivel dos de 
contención biológica.
La sala S-29 tiene una zona de esclusa para el cambio de ropa 
desde la que se accede al laboratorio general de cultivo de células 
animales. En él, los usuarios tienen acceso a los equipos necesa-
rios para el cultivo celular: cabinas de flujo laminar, incubadores 
de CO2, centrífugas, microscopios, baños etc.
Funciones:
•  Supervisión de las Instalaciones de Cultivos Celulares del CIB:
·  Control de acceso de usuarios (registro de usuarios autoriza-
dos).
·  Asesoramiento técnico a los usuarios que lo requieran.
·  Colaboración en la elaboración/actualización de las Normas 
de Uso de los Cuartos de Cultivo. Vigilancia del cumplimiento 
de estas normas.
·  Asignación de equipos y turnos de uso/limpieza de los mis-
mos.
·  Mantenimiento preventivo/limpieza de equipos específicos, etc.
•  Detección de micoplasmas en líneas celulares y/o medios de 
cultivo mediante dos técnicas: tinción del DNA con Hoechst 
utilizando las células Vero como indicadoras y por determina-
ción enzimática.
•  Eliminación de micoplasmas en los cultivos con antibióticos 
específicos.
•  Selección de Suero Fetal Bovino para la reserva general del CIB.
•  Mantenimiento de un stock de líneas celulares en nitrógeno 
líquido.
•  Otros (consultar disponibilidad en el Servicio). Ejemplos: Man-
tenimiento en cultivo de líneas celulares, crecimiento de hibri-
domas y obtención de sobrenadante.
•  Caracterización Bioenergética de Líneas Celulares. El CIB dis-
pone del equipo “Extracelular Flux Analizer XF24-3” (Seahorse Bios-
cience). Se ofrece asistencia en el diseño, realización y análisis 
de los datos de los experimentos siendo el Dr. E. Rial (Ext. 4236) 
la persona de contacto para dicha asistencia.
Animal Cell Culture
The CIB Cell Culture facility gives scientific and technical support 
both to groups of the CIB and to external groups.
The cell culture laboratories were moved to the basement floor, 
room S-29, in the spring of 2016. There are two microorganism 
culture facilities located in the CIB third floor. The three facilities are 
laboratories with level two of biological containment.
Room S-29 has an air lock area where the users put their green lab coats 
and leave the white one before entering the general cell culture facility. In 
it, the users have access to the necessary equipment for the cell culture: 
laminar flow cabinets, CO2 incubators, centrifuges, microscopes, baths etc.
Functions:
•  Supervision of the Cell Culture Facilities of the CIB:
·  Control of users’ access (record of authorized users).
·  Technical advice to the users who require it.
·  Collaboration in the elaboration/updating of the rules for the use 
of the cell culture rooms. Supervision of the fulfillment of these 
rules.
·  Assignment of equipment and shifts of use/cleanliness of the 
same ones.
·  Preventive maintenance/cleanliness of specific equipment, etc.
•  Mycoplasma testing by coculturing the samples (cell line, 
supernatant, medium...) with the Vero cell line and subsequent 
staining with Hoechst 33258 and by enzymatic determination.
•  Mycoplasma elimination with specific antibiotics.
•  Selection of a Fetal Bovine Serum batch for the general reserve of 
the CIB.
•  Maintenance of a stock of cell lines in liquid nitrogen.
•  Others (consult availability in the Service). Examples: Maintenance 
in culture of cell lines, growth of hybridomas and obtaining 
supernatant.
•  Bioenergetic Characterization of Cell Lines. The CIB has an 
“Extracellular Flux Analyzer XF24-3” (Seahorse Bioscience). Help with 
the design, running of the experiments or data analysis is provided by 
Dr. E. Rial in charge of the technical and scientific assistance.
Responsable Técnico | Head Technician
M.ª Carmen Doñoro Vázquez
Responsable Científico | Head Scientist
Isabel Barasoaín Blasco
Otros miembros | Other members
Zahira Corrales del Villar
Víctor Barba Cedillo
 http://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/animal-cell-culture
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Confocal and in vivo 
Multidimensional 
Microscopy
Equipment available in the Facility:
• Confocal Laser Scanning Microscope (CLSM) LEICA TCS SP5 fitted 
with eight excitation lines, AOTF and AOBS System.
• Leica CLSM TCS SP2 with 9 laser lines and AOTF and AOBS 
systems (suitable for UV emission and for a wide range of FPs, 
FRET, FRAP and other dynamic analysis).
• Widefield Multidimensional Microscopy System Leica AF6000 LX for 
live cell imaging (epifluorescence and transmitted light). It consists 
of an inverted Leica DMI6000B microscope and an incubation 
chamber equipped with CO2 and temperature controls. System 
equipped with two cameras: Orca-Flash 4.0 LT Digital CMOS 
camera and CCD Hamamatsu 9100-O2. The hardware is controlled 
with Metamorph software (Molecular Dynamics) as well as by 
resident LAS software. It is well suited for 5D multidimensional 
acquisition experiments (5D: X, Y, Z, t, multiple channel), and for the 
generation of composite overview images, FRET analysis, ratiometric 
calcium determinations in vivo and other dynamic studies. The 
facility also hosts an independent image workstation that is also 
equipped with Metamorph software for image analysis and data 
output. The facility is equipped with a high capacity storage system 
for digital images, which is password-accessible from any other 
workstation connected to the CIB intranet. 
• Leica CCD camera DFC350 FX on a LM Zeiss Axioplan.
• Stereo Microscope Leica MZ16 FA with color camera Leica DFC490.
The facility has contributed to the training of technicians in the 
maintenance and handling of equipments and in the use of image 
analysis software packages. The facility also contributes to the 
organisation of courses for PhD students and specialists, and to 
lectures aimed at promoting techniques of analytical biology. We 
collaborate with the Training Department of CSIC in the course 
“Confocal Microscopy and Multidimensional in vivo: Fundamentals 
and applications”, which is held on a yearly basis.
Microscopía Confocal  
y Multidimensional  
in vivo
Equipamiento del Servicio:
• Microscopio Láser Confocal espectral (CLSM) Leica TCS SP5 
equipado con 8 líneas de láser, AOTF, AOBS. 
• CLSM Leica TCS SP2 equipado con 9 líneas de láser y sistemas 
AOTF y AOBS. Facilidad de observación para UV y amplio rango 
FPs, realización de FRET, FRAP y otros análisis dinámicos.
• Sistema multidimensional de microscopía avanzada de fluores-
cencia de alta velocidad para observación in vivo Leica AF6000 
LX. Equipado con microscopio invertido DMI6000B con cáma-
ra de cultivo termostatizada, control de CO2 y dos cámaras: 
Orca-Flash 4.0 LT Digital CMOS y una CCD Hamamatsu 9100-
O2. Adquisición de imágenes multidimensionales en X, Y, Z, t, 
multiposicionamiento y generación de imágenes compuestas. 
FRET y estudios ratiométricos de calcio in vivo y otros estudios 
dinámicos. Software de adquisición y análisis Metamorph. Uni-
dad independiente de análisis de imagen y sistema de alma-
cenamiento de datos centralizado, accesible desde la Intranet. 
• Cámara CCD Leica DFC350 FX sobre MO Zeiss Axioplan.
• Estereomicroscopio de fluorescencia Leica MZ16 FA con cámara 
en color Leica DFC490. 
El Servicio ha colaborado en la formación de personal técnico 
especializado en mantenimiento, manejo de los equipos y pro-
gramas de análisis de imagen, habiendo participado en diversos 
cursos de doctorado y de especialización, y muy especialmente en 
la organización de actividades para acercamiento a las múltiples 
posibilidades de estas técnicas de biología analítica. Igualmente 
se ha colaborado con el departamento de formación del CSIC con 
la impartición del curso “Microscopía Confocal y Multidimensio-
nal in vivo: Fundamentos y aplicaciones”. 
Responsable Técnico | Head Technician
M.ª Teresa Seisdedos Domínguez
Responsable Científico | Head Scientist
Miguel Ángel Peñalva Soto
Otros miembros | Other members
M.ª Gema Elvira Serrano Lorena Hortet Blanco (Desde XI-2014/
from hasta/to XI-2015)
 https://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/confocal-laser-and-
multidimensional-microscopy-vivo
Figure 1
Section of embryonic mouse retina at day 13.5 showing cell nuclei stained 
with DAPI (blue) and differentiated ganglion cells immunostained for `3-
tubulin (red). Image corresponds with a tile scan from maximum projection 
of z- Stacks acquired with a 40X oil immersion objective in a Leica SP5 
confocal microscope with scanning stage (courtesy of Noemí Álvarez Lindo 
and Enrique J. de la Rosa).
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Invernadero
El invernadero del CIB consta de ocho cubículos para el mante-
nimiento de plantas, además de un área común en su entrada 
de trabajo y de control. Dos cubículos están autorizados para 
trabajar con material transgénico y nivel de confinamiento tipo 
1 (Notificación A/ES/05/I-11, Ministerio de Medio Ambiente de 
fecha 06-03-2006). Todos los cubículos están dotados de ilumina-
ción de apoyo. Las condiciones de temperatura de cada cubículo 
se pueden programar de manera independiente, y dentro de cada 
cubículo, la iluminación de apoyo de cada bancada puede, asi-
mismo, programarse de manera independiente.
El servicio está abierto a usuarios externos, siempre que quede 
espacio libre una vez realizadas las reservas por los usuarios in-
ternos a comienzos de año.
Glasshouse
The glasshouse at CIB consists of eight independent cubicles for the 
maintenance of plants, in addition to a common working and control 
area at its entrance. Two of the cubicles are authorised for working with 
transgenic material at biosafety containment level 1 (resolution A/ 
ES/05/I-11 from the former Spanish Ministry of the Environment, dated 06-
03-2006). All cubicles are fitted with support lighting. Temperature settings 
can be programmed independently in each cubicle, and inside the cubicle, 
support lighting can be independently programmed for each bench.
The facility is open 
to outside users, 
provided free space 
is left available 
after booking by 
internal users at 
the start of the year.
Responsable Técnico | Head Technician
Luis Guaita Beneit
Responsable Científico | Head Scientist
Tomás Canto Ceballos
Otros miembros | Other members
Abel Blanco Asenjo
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/servicios-cientificos/invernadero
Esterilización y Limpieza 
de Material
El Servicio de Esterilización del CIB es el encargado de esterilizar, 
mediante calor seco (160ºC / 230ºC) o húmedo (120ºC/110ºC), el 
material de trabajo o de desecho de los distintos grupos de investi-
gación. Para ello dispone de dos hornos (Memmert), dos autoclaves 
490L y dos autoclaves 165L (Matachana). Además, el Servicio cuenta 
con todo el equipamiento necesario para la preparación y almace-
namiento de medios de cultivo, tampones y soluciones estériles.
El personal de Limpieza de Material, se encarga de la recogida, 
limpieza y reposición del material a los diferentes grupos de inves-
tigación. Asimismo, realiza la recogida de los residuos biológicos 
y su traslado al Servicio de Esterilización.
Sterilization and Labware 
Washing
The Sterilization Service of the CIB is devoted to sterilize, through dry 
(160ºC/230ºC) or wet (120ºC/110ºC) heat, the working material and 
wastes (biological residue s, etc.) of the different research groups. The 
Sterilization Service has two ovens (Memmert), two autoclaves 490L 
and two autoclaves 165L (Matachana). Moreover, the Service has all 
the necessary equipment for preparation and storage of culture media, 
buffers and sterile solutions.
The personnel of the Labware Washing Service are responsible for 
collecting, cleaning and delivering the laboratory material to the 
different research groups. They perform also the collection of biological 
waste and its transfer to the Sterilization Service.
Responsable Técnico | Head Technician
M.ª Rosa Díaz López
Responsable Científico | Head Scientist
Eduardo Díaz Fernández
Otros miembros | Other members
Blasa Carrión Fernández
César Carroza Utrero
Beatriz Fraile Fernández
Sara Fuentes Romero
Felicidad Lara Martínez
Carmen Menacho Madreda
Lorenzo Montero Vera
Antonio Moreno Calle
Francisca Pilar Morante González
M.ª Paz Omil López
Laura Rubio Majano
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/administracion-y-soporte-tecnico/
esterilizacion-cocina-de-medios-y-limpieza-de
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Responsable Técnico | Head Technician
Juan Román Luque Ortega
Responsable Científico | Head Scientist
Carlos Alfonso Botello
Otros miembros | Other members
Jorge Martínez Guijarro
 https://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/analytical-
ultracentrifugation-and-light-scattering
Ultracentrifugación Analítica y Dispersión de Luz
Nuestro laboratorio está especializado 
en la caracterización biofísica cuantita-
tiva de interacciones macromoleculares 
reversibles en disolución. Para ello conta-
mos con dos ultracentrífugas analíticas, 
equipos de dispersión de luz dinámica y 
estática multiángulo y un interferómetro 
de biocapa.
La ultracentrifugación analítica permite 
la detección y cuantificación de especies 
macromoleculares y el análisis cuanti-
tativo (estequiometría, reversibilidad y 
afinidad) de interacciones del tipo proteí-
na-proteína, ADN-proteína y receptor-li-
gando. Los métodos de dispersión de luz 
aportan información complementaria 
(tamaño y masa), permitiendo caracteri-
zar las interacciones reversibles, su evo-
lución con el tiempo y en el equilibrio. La 
interferometría de biocapa proporciona 
información sobre afinidades de unión y 
cinética de asociación y disociación, pu-
diendo estudiar las interacciones incluso 
en lisados heterogéneos y a concentracio-
nes nanomolares.
El laboratorio cuenta desde 2009 con la 
certificación ISO9001.
Analytical  
Ultracentrifugation  
and Light Scattering
Figure 1
Study of the oligomerization state of protein Mecl. (A) Sedimentation velocity boundaries. (B) 
Sedimentation coefficient distribution profile c(s). (C) Sedimentation equilibrium gradient and 
best-fit data analysis. (D) Global analysis assuming different self-association models revealed a 
monomer-dimer equilibrium (Kd = 0.3 ± 0.03 µM). (Blázquez, B. et al. 2014).
Our group is specialized in the quantitative 
biophysical characterization of reversible 
macromolecular interactions in solutions. 
With this aim, our Facility operates two 
analytical ultracentrifuges, dynamic and 
static multiangle light scattering devices 
and a biolayer interferometer.
Analytical ultracentrifugation is a 
powerful method for the detection and 
quantification of macromolecular species, 
and the quantitative analysis (stoichiometry, 
reversibility and affinity) of interactions 
such as protein-protein, DNA-protein and 
receptor-ligand. Light scattering methods 
provide complementary information (size 
and mass) for the characterization of 
reversible interactions evolving with time 
and at equilibrium. Biolayer interferometry 
provides direct binding affinities and 
rates of association and dissociation of 
macromolecules at nanomolar concentrations 
and even in heterogeneous crude lysates. 
Since 2009, the facility has been certified 
according to ISO9001 standards.
Servicios Científicos
Scientific Facilities [129]
Biblioteca y Documentación
Esta Biblioteca es una referencia en Bio-
logía y Biomedicina en España por la 
calidad y extensión de su fondo biblio-
gráfico actual e histórico (11.100 libros y 
1.400 revistas, de ellas 30 con suscripción 
activa). Forma parte de la Red de Biblio-
tecas del CSIC. Su actividad prioritaria 
es el apoyo a la investigación en el CIB y 
la provisión de documentos a bibliotecas 
externas.
Servicios:
• Préstamo personal e interbibliotecario.
• Gestión de la colección impresa y elec-
trónica, contribuyendo al Catálogo Bi-
bliográfico.CSIC.
• Digital.CSIC (repositorio institucional en 
acceso abierto): depósito de la produc-
ción científica del centro (ver imagen).
• Búsquedas bibliográficas, bibliométri-
cas y documentales.
• Legado Dr. Marañón: consulta, repro-
ducción y préstamo para investigación 
y exposiciones.
• Sala de lectura (33 puestos, wi-fi).
• Reprografía y encuadernación. Preser-
vación y restauración de fondos.
• Otras actividades: contribución a la Se-
mana de la Ciencia, Día del Libro, Jorna-
das-Servicios Científicos-CIB.
Library and Documentation
The Library and Documentation Service 
of CIB is a reference in the area of Biology 
and Biomedicine in Spain for the quality 
and extension of its funds (11.100 books, 
1.400 journals, 30 subscriptions at present). 
It belongs to the CSIC Libraries Network. 
Its activity is focused to support mainly 
the research in the CIB, and to provide 
bibliographic documents to external 
libraries.
Services:
• Personal and interlibrary loan.
• Management of the printed and 
e-collection, contributing to CSIC-
Bibliographic-OPAC.
• Digital.CSIC, open access institutional 
repository: upload of CIB articles, thesis, 
outreach presentations (see image).
• Bibliographic, bibliometric and 
documentary searches.
• Legacy Dr. Gregorio Marañón: consultation 
and loan of originals for exhibitions.
• Reading room (33 seats, wi-fi).
• Reprography and binding. Preservation 
and restoration of funds.
• Other activities: contributions to Science 
Week, Book Day, Scientific Services-CIB 
Conference.
Responsable Técnico | Head Technician
Olvido Partearroyo Lacaba
Responsable Científico | Head Scientist
Pedro García González
Pilar Sánchez Testillano (hasta 2015)
Otros miembros | Other members
Milagros Rodríguez Bueno
Miguel Soto Estébanez
M.ª Jesús Garabito Seco (hasta junio 2015)
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/servicios-cientificos/biblioteca
 
 Biblioteca-CIB: objetivo 2015-2016
•  Objetivo cumplido: aumento del 22% de archivos en acceso abierto (OA).
 'HSyVLWRSULRULWDULRGHSXEOLFDFLRQHVGHSUR\HFWRVÀQDQFLDGRVSRUOD8()3\+
 'HSyVLWRLQPHGLDWRGHSXEOLFDFLRQHV2$GHSDJR
 6XVWLWXFLyQGHO´DUFKLYRUHVWULQJLGRµSRUDUFKLYRV2$SRVWSULQWSUHSULQWHQUHJLVWURV\DGHSRVLWDGRV
•  Registros de calidad: PHWDGDWRV'XEOLQ&RUHGHUHFKRVGHDXWRUUHTXHULGRVDXWRUtD&6,&DUFKLYR2$
 7HVLVGRFWRUDOHV!WHVLVGHSRVLWDGDVHQHVWHSHUtRGR
 'RFXPHQWRV2$ $XPHQWRGHGHVFDUJDVGHVGHEXVFDGRUHVOLEUHV*6FKRODU
 (VWDGtVWLFDVDFFHVRVGHVFDUJDV0DSV
 $OWPHWULFV7ZLWWHU0HQGHOH\
•  Divulgación CIB: SDUWLFLSDFLyQHQODV,,,-RUQDGDVGH6HUYLFLRVGHO&,%´'LJLWDO&6,&HQOD%LEOLRWHFDGHO&,%µ
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Protección 
Radiológica
La función principal del Servicio de Pro-
tección Radiológica (SPR) es asegurar la 
manipulación y uso de las radiaciones 
ionizantes en condiciones de seguridad. 
Para ello el SPR controla la formación del 
personal usuario, las medidas de protec-
ción radiológica en zonas autorizadas, los 
compuestos radiactivos no encapsulados 
en el CIB (entrada, utilización y gestión 
de residuos), los aparatos generadores 
de radiaciones ionizantes y su uso, y el 
cumplimiento de las normas exigidas por 
el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN). 
Igualmente asesora al personal del CIB 
en todo lo concerniente a las radiaciones 
ionizantes.
La instalación radiactiva consta de una 
cámara caliente para el trabajo con 
fuentes no encapsuladas con zonas 
para emisores ß y a, cultivos celulares, 
e lectroforesis, incubadores para 
hibridaciones con sondas radiactivas, 
etc…; laboratorios autorizados para la 
manipulación de cantidades limitadas de 
compuestos marcados radiactivamente; 
cuarto de contadores de centelleo y dos 
aparatos productores de radiaciones 
ionizantes: equipo de rayos X y difractor 
de rayos X. El CIB posee autorización para 
trabajar con los siguientes radioisótopos: 
14C, 3H, 33P, 45Ca, 35S, 32P, 125I, 51Cr, 86Rb y sales 
de uranilo.
El Manual de Protección Radiológica del 
CIB (MPR) recoge todas las normas de 
utilización del material/aparatos pro-
ductores de radiaciones ionizantes en el 
Centro. La gestión del SPR es evaluada 
anualmente por el CSN.
Radiation  
Safety
The principal function of Radiation Safety 
Service (RSS) is to ensure the manipulation 
and use of ionizing radiations under safe 
conditions. In this way, the RSS controls 
the training of new users in radiological 
protection protocols, radiation protection 
measures in authorized areas, the non-
encapsulated radioisotopes in CIB (entry, 
manipulation and waste management), 
the use of X-ray equipments and the 
implementation of the regulations of the 
Spanish Nuclear Council (CSN).
The RSS consists of a central hot room for 
working with non-encapsulated isotopes and 
with specific areas for the manipulation of 
ß and a radiation emitters, cellular cultures, 
electrophoresis, hybridization incubators, 
etc…, of authorized areas in ordinary 
laboratories to use limited activities with 
certain radioactive isotopes, scintillation 
counter rooms, and X-ray and difractometer 
X-ray equipments. CIB is authorized to 
perform techniques with 14C, 3H, 33P, 45Ca, 
35S, 32P, 125I, 51Cr, 86Rb and 235U-labeled 
radiochemicals.
There is a comprehensive Radiological 
Protection Guide for users of the CIB. 
Once a year the CSN supervises the RS 
management.
Responsable Técnico | Head Technician
Marta Cebrián Echarri
Responsable Científico | Head Scientist
Luisa M.ª Botella Cubells
Otros miembros | Other members
Mercedes Hernández del Cerro (hasta Mayo 2016)
Iris Esparza Collado (desde Julio 2016)
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/administracion-y-soporte-tecnico/proteccion-
radiologica
Figure 1
Central hot room: specific areas for the manipulation of a and ß radiation emitters.
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Proteómica  
y Genómica
El Servicio de Proteómica y Genómica del 
CIB ofrece las siguientes prestaciones:
En el área de Genómica: i) determinación 
de calidad de muestras de RNA y/o DNA 
(sistema Experion [BIO-RAD]); ii) PCR 
cuantitativa (iQ5, BIO-RAD; LightCycler 
96 y LightCycler 480 II, ROCHE).
En Proteómica: i) geles bidimensionales 
con diferentes tinciones (Coomassie, 
SYPRO Ruby y plata); ii) determinación 
de la masa molecular de péptidos y pro-
teínas; iii) identificación de proteínas por 
determinación de huella peptídica, am-
bas por espectrometría de masas MAL-
DI-TOF-TOF (Autoflex III, Bruker); iv) 
identificación de proteínas en proteomas 
complejos (por ejemplo, bandas de geles 
1D, inmunoprecipitaciones, etc.), identifi-
cación de modificaciones post-traduccio-
nales y proteómica cuantitativa diferen-
cial (SILAC, iTRAQ, “label-free”) mediante 
cromatografía líquida acoplada al espec-
trómetro de masas LTQ Velos Orbitrap 
(Thermo); v) identificación de proteínas 
en proteomas complejos así como expe-
rimentos de proteómica cuantitativa diri-
gida de proteínas y péptidos (SIM y PRM) 
en el espectrómetro Q-Exactive (Thermo). 
La unidad es miembro de la plataforma 
Proteored (Instituto de Salud Carlos III).
Proteomics  
and Genomics
The Genomics and Proteomics Facility at the 
CIB offers the following services:
In Genomics: i) determination of RNA and 
DNA sample quality (Experion system, 
Bio-Rad); ii) Quantitative PCR (iQ5, Bio-Rad; 
LightCycler 96 and LightCycler 480 II, Roche).
In Proteomics: i) two-dimensional gels in 
different stainings (Coomassie, SYPRO Ruby 
and silver), ii) molecular mass determination 
in peptides and proteins; iii) protein 
identification by peptide mass fingerprinting, 
both using MALDI-TOF-TOF (Autoflex III. 
Bruker) mass spectrometry; iv) protein 
identification in complex proteomes (e.g. 
1D gel bands, immunoprecipitations, etc.), 
post-translational modification analysis and 
differential quantitative proteomics (SILAC, 
iTRAQ, label-free) by liquid chromatography 
coupled to an LTQ Velos-Orbitrap (Thermo) 
mass spectrometer; v) protein identification 
in complex proteomes as well as targeted 
quantitative proteomics experiments of 
proteins and peptides (SIM and PRM) in 
a Q-Exactive spectrometer (Thermo). The 
unit is a member of the proteomic platform 
“Proteored” (Instituto de Salud Carlos III).
Responsable Técnico | Head Technician
Francisco García Tabares
Responsable Científico | Head Scientist
José Ignacio Casal Álvarez
Otros miembros | Other members
Vivian de los Ríos Benítez
Tamar San Hipólito Marín
Consuelo Marín Vicente
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/servicios-cientificos/proteomica-y-genomica
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Responsable Técnico | Head Technician
José Javier Varela Espinosa
Responsable Científico | Head Scientist
Carlos Fernández Tornero
Otros miembros | Other members
Emilia Aporta Sosa
Cristina Quevedo Sierra
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/servicios-cientificos/quimica-de-proteinas
Química  
de Proteínas
El Servicio de Química de Proteínas tie-
ne como función principal prestar apoyo 
científico-técnico en trabajos de purifica-
ción, cuantificación, identificación o ca-
racterización de proteínas, así como en el 
diseño, síntesis y purificación de péptidos 
y oligonucleótidos a todos los laboratorios 
de investigación, tanto de carácter públi-
co como privado, que solicitan nuestros 
servicios. Para ello cuenta con el siguiente 
equipamiento:
• Dos secuenciadores de proteínas 
(Applied Biosystems, Procise 494). Per-
miten establecer la secuencia amino 
terminal de péptidos y proteínas me-
diante degradación secuencial de Ed-
man.
• Sintetizador de péptidos (AAPPtec, Fo-
cus XC). Trabaja con química Fmoc y 
puede realizar hasta 6 síntesis simul-
táneamente en un rango de escalas 
variable entre 0.05-5 mmoles.
• Sintetizador de oligonucleótidos (Ap-
llied Biosystems 3400).
• Analizador de aminoácidos (Biochrom 
30). Permite determinar cuantitativa-
mente la composición de aminoácidos 
de hidrolizados de péptidos y proteínas.
• Cromatógrafo de líquidos. Equipo de 
alta presión (0-25 MPa) HPLC (ÄKTA, 
Amersham Pharmacia Biotech).
• LC-MS. HPLC (Surveyor Plus) acoplado a 
un espectrómetro de masas de trampa 
de iones (Thermo Scientific).
Durante el periodo 2015-16 el Servicio ha 
colaborado con el gabinete de formación 
del CSIC con la impartición del curso “Ini-
ciación a las técnicas de purificación y 
caracterización de proteínas”.
Desde marzo de 2011 el laboratorio po-
see la certificación conforme a la norma 
ISO9001 con el código ER-0286/2009.
Protein 
Chemistry
The core Protein Chemistry Facility is a 
state-of-the-art laboratory designed to aid 
researchers in the separation, quantization, 
identification and characterization of 
proteins from any biological sample using 
the following equipment:
• Two protein sequencers (Applied 
Biosystems, Procise 494). It can identify 
the amino terminal sequence of peptides 
and proteins by means of Edman´s 
sequential degradation.
• Peptide synthesizer (AAPPtec, Focus XC). 
It works with Fmoc chemistry and it can 
synthesize from one to six peptides at a 
time in a scale range of 0.05-5 mmol.
• Oligonucleotide synthesizer (Applied 
Biosystems 3400).
• Amino acid analyzer (Biochrom 30). It 
determines quantitatively the amino 
acid composition of peptide and protein 
hydrolysates.
• Liquid chromatography. High pressure 
(0-25 MPa) equipment HPLC (ÄKTA, 
Amersham Pharmacia Biotech).
• LC-MS. Surveyor plus HPLC system 
coupled to an LXQ linear ion trap mass 
spectrometer (Thermo Scientific).
In the years 2015-16 we collaborated with 
the training department of the CSIC in the 
course “Introduction to protein purification 
and characterization methods”.
In 2011 this Facility has been granted with 
the ISO9001 certificate in according to the 
AENOR code ER-0286/2009.
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Citometría de Flujo
El Servicio de Citometría de Flujo está concebido como instru-
mento de apoyo a los grupos de investigación que necesitan uti-
lizar esta técnica. Este objetivo se realiza mediante tres tipos de 
prestaciones:
1.  Diseño experimental de los ensayos de análisis y separación 
celular.
2.  Formación de usuarios en el manejo de los equipos de análisis.
3.  Análisis de resultados.
El servicio está equipado actualmente con dos analizadores, mo-
delos EPIC XL y FC500 y un “cell sorter” modelo FACS Vantage, 
además de medios para el manejo de muestras y el análisis de 
resultados (microscopio de epifluorescencia, de contrate de fases, 
campana de flujo laminar, software de análisis, etc.). Las aplica-
ciones más frecuentes que se llevan a cabo son:
•  Inmunofenotipaje celular.
•  Estudios de viabilidad celular.
•  Análisis del potencial de membrana mitocondrial.
•  Análisis del ciclo celular.
•  Señalización celular.
•  Detección de especies reactivas del oxígeno (ROS).
•  Estudios de pH intracelular y flujos de Ca2+.
•  Separación celular en las aplicaciones descritas anteriormente.
Flow Cytometry
Flow Cytometry Service is designed with the aim of support necessities 
of research groups employing this technique.
In order to achieve this objective we work in the Facility at three 
different levels:
1.  Experimental approach and design of analytic and cell sorting 
assays.
2.  Users training for management of analytical cytometer.
3.  Data analyses.
At this moment the service is equipped with two analysers, EPICS XL 
and FC500 and a FACS Vantage cell sorter, as well as complementary 
facilities for samples and results management (epifluorescence and 
phase contrast microscopes, tissue culture hood, analytical software, 
etc). The most frequent applications carried out are:
• Cellular immunophenotyping.
• Cell viability studies.
• Analysis of mitochondrial membrane potential.
• Cell cycle analysis.
• Cellular signalling.
• Detection of reactive oxygen species (ROS).
• Monitoring of intracellular pH and Ca2+ fluxes.
• Cell sorting in the applications described above.
Responsable Científico | Head Scientist
Pedro Lastres Varo
 http://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/flow-cytometry
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Cromatografía de Gases
El Servicio de Cromatografía de gases atiende a usuarios internos 
y externos interesados en la separación, identificación y cuantifi-
cación de compuestos orgánicos en mezclas complejas. Se trata 
de ofrecer al investigador un apoyo integral para estos análisis, 
lo que incluye el asesoramiento sobre la manipulación y prepa-
ración de muestras, puesta a punto de nuevos métodos y soporte 
para la interpretación de los resultados.
Equipos:
• Cromatógrafo de gases 7890A (Agilent) con inyector split/split-
less y automuestreador para 150 viales, automuestreador de 
espacio de cabeza para 12 viales 7697A (Agilent) y detectores 
FID y TCD.
• Cromatógrafo de gases 7890A con detector de masas MSD 5975C 
(Agilent), inyector split/splitless, ionización por impacto elec-
trónico y automuestreador para 150 viales.
• Sample Prep WorkBench 7696A (Agilent).
Gas chromatography
The Gas Chromatography facility fulfils the needs of CIB and external 
users for the separation, identification and quantification of volatile 
analytes. We try to give total support to researchers to carry on these 
analyses, from sample handling to interpretation of the results, even 
setting up new protocols on users demand.
Our facility is equipped with:
• Gas chromatograph 7890A (Agilent) equipped with a Flame 
Ionization Detector, Thermal Conductivity Detector, split/splitless 
injector with autosampler (150 vials) and Headspace Sampler (12 
vials) 7697A (Agilent).
• Gas chromatography-mass spectrometry system (GC-MS) 
7890A-5975C (Agilent) split/splitless injector, electron impact 
ionization and autosampler (150 vials).
• Sample Prep WorkBench 7696A (Agilent).
Responsable Técnico | Head Technician
Leonor Rodríguez Sánchez (desde enero 2012)
Responsable Científico | Head Scientist
Alicia Prieto Orzanco
Otros miembros | Other members
Mercedes Sánchez Carmona (desde enero 2016)
 http://www.cib.csic.es/es/servicios/servicios-cientificos/cromatografia-de-gases
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Microscopía Electrónica
El Servicio de Microscopía Electrónica (SME) proporciona apoyo 
científico-técnico para el análisis estructural de muestras biológi-
cas. El SME está equipado con un microscopio electrónico de trans-
misión (TEM) JEOL JEM-1230 de 120 kV, una cámara digital CMOS 
TemCam-F416 TVIPS, un equipo de vitrificación FEI VitrobotTM, así 
como con el equipamiento necesario para el procesamiento y aná-
lisis de muestras por técnicas convencionales y criomicroscopía.
El SME procesa todo tipo de muestras biológicas para su prepara-
ción por ultramicrotomía y su estudio ultraestructural. También, 
permite el análisis de complejos macromoleculares y nanopartí-
culas por tinción negativa y criomicroscopía electrónica.
El SME forma parte del Servicio de Criomicroscopía Electrónica 
(CryoEM), plataforma que pertenece tanto al Centro Nacional de 
Biotecnología (CNB-CSIC) como al Centro de Investigaciones Bioló-
gicas. Este servicio se focaliza en la preparación de muestras y toma 
de datos de alta resolución por criomicroscopía electrónica. Entre 
otro equipamiento adecuado para CryoEM, el servicio cuenta con 
un TEM TALOS Arctica 200kV, equipado con un autoloader y un de-
tector directo de electrones Falcon II, especialmente diseñado para 
la toma automatizada de gran cantidad de datos de alta resolución.
Electron Microscopy
The Electron Microscopy Facility (EMF) provides scientific and technical 
support for structural analysis of biological samples. The EMF is equipped 
with a 120 kV JEM-1230 JEOL transmission electron microscope, a CMOS 
TemCam-F416 TVIPS digital camera, a VitrobotTM FEI cryo plunge, as 
well as all the equipment required for analysis and processing samples by 
means of conventional techniques and cryomicroscopy.
The EMF handles any kind of biological samples for ultramicrotomy 
sectioning and ultrastructural analysis. Furthermore, the EMF 
performs the analysis of nanoparticles and macromolecular complexes 
by negative stain and cryomicroscopy.
The EMF belongs to the Cryoelectron Microscopy (CryoEM) Service, a 
joint effort of the Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC) and 
the Centro de Investigaciones Biológicas (CIB-CSIC), which is focused 
on sample preparation and image collection for CryoEM. The facility 
hosts, among other suitable equipment for CryoEM, a 200 kV FEI 
TALOS Arctica equipped with an autoloader and with a Falcon II 
direct electron detector, which is ideally suited for the collection of large 
amount of high-resolution data.
Responsable Técnico | Head Technician
José Fernando Escolar Antúnez
Responsable Científico | Head Scientist
Óscar Llorca Blanco
Otros miembros | Other members
Begoña Pou Alonso
Rafael Núñez Ramírez
 http://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/electron-microscopy
Figure 1
Mouse dendritic cell under the transmission electron microscopy (sample 
provided by José Luis Rodríguez).
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Bioinformática y Bioestadística
El Servicio de Bioinformática y Bioesta-
dística da apoyo científico-técnico a los 
grupos de investigación con necesidades 
de análisis en las siguientes áreas:
A.  Análisis de datos de secuencia-
ción de nueva generación (NGS o 
high-throughput sequencing techno-
logies) en cualquiera de sus moda-
lidades experimentales:
• RNA-Seq, ChIP-Seq y DNA-Seq.
• Ensamblaje de pequeños genomas pro-
venientes de muestras mixtas (meta-
genómica).
B.  Análisis de secuencias y predicción 
de estructura:
• Análisis de datos de microarray y enri-
quecimiento en estudios de genómica 
funcional.
• Modelado de estructuras de proteínas 
y ácidos nucleicos.
• Extracción de información funcional y 
evolutiva (inferencia filogenética).
C.  Bioestadística:
• Planteamiento del diseño experimental 
óptimo y definición de unidad experi-
mental, muestras, réplicas, fuentes de 
variación, etc.
• Ayuda en la interpretación de resultados 
basándose en los análisis estadísticos 
empleados: apoyo teórico en la discri-
minación de “información útil” propor-
cionada por el software estadístico.
D.  Soporte a los usuarios en el acceso a 
los recursos de computación científi-
ca: cluster citron (CIB), cluster Trueno 
(CSIC), GRID-CSIC.
Responsable Técnico | Head Technician
Mario García de Lacoba
Responsable Científico | Head Scientist
Fernando Díaz Pereira
Otros miembros | Other members
Ruth Matesanz Rodríguez
Guillermo Padilla Alonso
Javier Rodríguez Salarichs
 http://www.cib.csic.es/facilities/scientific-facilities/bioinformatics-and-biostatistics
Bioinformatics and Biostatistics
The Bioinformatics and Biostatistics Service 
is organized into four main areas, giving 
scientific and technical support to research 
groups:
A.  NGS data analysis (or high-
throughput sequencing 
technologies), in any of its 
applications:
• RNA-Seq, ChIP-Seq, and DNA-Seq.
• Small genomes assembly from NGS 
data and complex microbial samples 
(metagenomics).
B.  Sequence Analysis and Structure 
prediction service:
• Microarray data analysis and functional 
enrichment.
• Protein and nucleic acid structure and 
functional predictions.
• Reconstructing and analysing phylogenetic 
relationships from biological sequences.
C.  Biostatistics:
• Advising on the experimental design 
that fits the purpose of the experiment, 
by setting the basic concepts such as 
experimental unit, samples, replication, 
sources of variation, etc.
• According to the used statistical 
analysis we help to interpret the results: 
theoretical support to discriminate “useful 
information” from software outputs.
D.  User support to access the scientific 
computationl resources: Accessing 
the citron (CIB) and Trueno (CSIC) 
cluster facilities and GRID-CSIC.
Figure 1
Some results from three of the facility’s main expertise areas. Panel A: Gene expression profiles 
(heatmap) from RNA-Seq data of four different Leishmania mutants. Panel B: Overlapped frames of an 
MD simulation for a model of a ligand (in gray)-enzyme (in green) complex. Panel C: ROC curves for a 
predictive model from a logistic regression analysis.
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Gerencia | General Management
La Gerencia de los Centros e Institutos del CSIC, a través de su 
titular, es la encargada de la gestión de los recursos públicos 
destinados a la investigación científica y técnica. En el Centro de 
Investigaciones Biológicas la Gerencia está integrada actualmente 
por las siguientes Unidades departamentales:
• Gestión económico-administrativa.
• Gestión de proyectos.
• Gestión de personal.
• Gestión de compras.
• Gestión patrimonial.
• Apoyo a la Prevención de Riesgos Laborales.
Cada una de estas Unidades está compuesta por un responsable 
y personal de apoyo que actúan bajo la supervisión del gerente y, 
en última instancia, del Director del Centro. Asimismo, dependen 
de Gerencia el Servicio de Porteros-Recepcionistas, el Servicio de 
Limpieza, y el Servicio de cafetería-comedor del Campus.
The CSIC Centres and Institutions’ Management, through its General 
Manager, oversees the public resources dedicated to the scientific and 
technical research. In the Biomedical Research Centre the Management 
includes the following Departmental Units:
• Finance & Administration.
• Project Management.
• Human Resources.
• Procurement.
• Assets Management.
• Workplace Hazard Prevention Support.
Each one of these Units includes a Responsible and support personnel 
that work under the supervision of the General Manager and 
ultimately under the Centre Director. The Caretaker/Receptionists, 
Cleaning service and the Canteen Staff also report to the General 
Manager.
Personal de Gerencia |  
Management Team
Gerente | General Manager
Pérez Redondo, Irene
Gestión Económico-Administrativa |  
Finance & Administration
González Baena, Juan Carlos (Responsable)
Anades Besnard, Julia
Castro Castro, José Luis
Garabito Seco, María Jesús
De la Flor Hernández, Javier
Fernández García, Margarita
Gutiérrez García, Rosa María
Lafita Togores, M.ª Victoria
Melgarejo Moreno, Valena
Gestión de Personal | Human Resources
Rodríguez-Palancas Corrales, María del Carmen (Responsable)
Fernández Núñez, Lorenzo Rubio Alcalde, Raúl
Gestión de Proyectos | Project Management
Varón Crespo, Isabel (Responsable)
Castro Vidal, Begoña Díaz Martín, Jesús D. Gómez Pulido, José Luis
Gestión de Compras | Procurement
Muñoz Sauquillo, M.ª Dolores (Responsable)
Ballesteros Villamayor, Elisa
Calvo Saavedra, Julia
Carrasco Alarcón, M.ª Jesús
Mateos Moya, Dolores
Ramos Jiménez, M.ª Teresa
Serrano Coronado, Francisco
Gestión Patrimonial | Assets Management
Hernández Paradelo, M.ª José
Prevención de Riesgos Laborales |  
Workplace Hazard Prevention
Páez Abril, Eduardo
Recepción | Reception
Arellano Herrero, José Javier
Cambios en Personal |  
Changes in CIB staff
Incorporaciones | 
Recruitments
Bermejo Moreno, Rodrigo
Personal Científico | 17/7/15
Mollinedo García, Faustino
Personal Científico | 1/10/15
Pérez Redondo, Irene
Gerente | 19/7/16
Colmenares Brunet, María Isabel
Personal Científico | 15/11/16
Jubilaciones |  
Retirements
Giménez Gallego, Guillermo
Personal Científico | 31/3/15
González Díaz, María Ascensión
Técnicos de Grado Medio | 21/5/15
Omil López, María Paz
Técnicos | 12/6/15
Chorro de Villa-Ceballos, 
María Concepción
Administrativos | 16/7/15
Rodríguez Saint-Jean, Sylvia
Personal Científico | 14/9/15
Pérez Prieto, Sara Isabel
Personal Científico | 29/12/15
Hurtado Caro, Aurelio
Técnicos | 16/4/16
Langa Poza, María del Carmen
Ayudantes de Investigación | 11/5/16
Carrascosa Cebrián, Margarita
Técnicos de Grado Medio | 12/5/16
Carrión Fernández, Blasa
Técnicos | 4/6/16
Zaragoza Jiménez, Pilar
Ayudantes de Investigación | 10/6/16
Morante González, Francisca Pilar
Técnicos | 13/6/16
Carnota Romero, Mercedes
Ayudantes de Investigación | 20/6/16
López Fernández, María 
Encarnación
Ayudantes de Investigación | 23/6/16
Cano Congosto, Eloísa
Técnicos de Laboratorio | 30/6/16
Molina Morente, Manuel
Administrativos | 1/8/16
Velasco de la Roca, María Paloma
Administrativos | 1/8/16
Servicios Generales
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Servicios Técnicos
Technical Services
La Unidad de Servicios Técnicos e Infraestructuras está formada 
por un equipo multidisciplinar cuyas funciones competen al de-
sarrollo y buen funcionamiento de las instalaciones y equipos, 
así como el soporte especializado a los distintos grupos de in-
vestigación y servicios del Centro de Investigaciones Biológicas, 
asumiendo también tareas relacionadas con el mantenimiento 
de algunas infraestructuras del campus del CSIC en la Ciudad 
Universitaria de Madrid, (comunicaciones informáticas y central 
de control de accesos).
La Unidad de Servicios es responsable administrativo, y en algu-
nos casos del control de uso y soporte a usuarios finales, de los 
equipos de uso general no asignados a otros servicios.
La coordinación y gestión administrativa se realiza a través de 
la Jefatura y Administración de Servicios Técnicos e Infraestruc-
turas (JF-AD).
Los servicios que integran la Unidad de Servicios Técnicos e In-
fraestructuras son:
The Technical Services and Infrastructure Unit, consists of a 
multidisciplinary team whose functions are directed towards the 
development and satisfactory operation of the facilities and equipment. 
This Unit also offers specialized support to the different research 
groups and services of the Centro de Investigaciones Biológicas in 
matters that are within its scope, also undertaking tasks related to 
the maintenance of some infrastructures of the CSIC campus in the 
University Complutense of Madrid (computer science communications, 
access control Centre).
The Unit has administrative responsibility and in some cases 
supervises equipment use, as well as giving support to end users of 
general equipment not assigned to other services.
Coordination and management is carried out in conjunction with 
the Head Office and Administration of the Technical Services and 
Infrastructures unit (JF-AD).
The services that integrate the Technical Services and Infrastructure 
Unit are the following:
Servicios Técnicos | Technical Services
Mantenimiento e Instalaciones (MI)
Maintenance and Facilities 
Diseño y Mecánica (DM)
Design and Mechanics
Informática (INF)
Computer 
Fotografía (F)
Photography
Electrónica e Instrumentación (EI)
Electronics and Instrumentation
Personal del Servicio | Staff
García Álvarez, Antonio M.J. (Head)
Aguado Camacho, Carlos  (EI)
Angulo Zapatero, José Manuel  (INF)
Arranz Bombín, Ángel  (MI)
Atienza Guerrero, Ángel  (EI)
Ayuda Pascual, Alejandro  (DM)
Blanco Asenjo, Abel (MI)
Bermejo Arruego, Luis  (INF)
Cabañas Olivares, José  (MI)
Cristóbal de Lucas, Eduardo  (INF)
Fontenla Lago, Mónica M.a (F)
Guerrero Rivero, Ángel  (MI)
Hurtado Caro, Aurelio  (DM)
Jalón Rico, Pablo  (F)
Muñoz Díaz, Miguel Ángel (JF-AD)
Pérez Pardo, Antonio  (MI)
Pop, Marin  (MI)
Tijero Páramo, Juan Miguel  (EI)
Toro Monsalve, Ramón Manuel  (INF)
Velasco de la Roca, M.a Paloma  (JF-AD)
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Unidad de Calidad
La Unidad de Calidad del CIB se creó para coordinar y mantener 
la mejora continua de los Servicios Científico-Técnicos del CIB 
de acuerdo a la Norma UNE-EN ISO9001:2008. El alcance de la 
certificación abarca las siguientes técnicas:
• Determinación del tamaño, forma, estado de asociación y grado 
de homogeneidad de proteínas y otras macromoléculas (bioló-
gicas) mediante ultracentrifugación analítica.
• Apoyo al usuario en la ejecución de experimentos de dispersión 
de luz dinámica.
• Síntesis de oligonucleótidos.
• Análisis automático de aminoácidos mediante derivatización 
post-columna con ninhidrina.
• Secuenciación automática de proteínas mediante degradación 
química de Edman.
• Determinación de la masa molecular por espectrometría de 
masas.
• Asistencia técnica en la adquisición de imágenes de micros-
copía confocal.
• Separación de proteínas mediante electroforesis en geles bi-
dimensionales.
Quality Assurance Unit
The Quality Assurance Unit of the CIB was created to coordinate 
and promote the continuous improvement of the Technical Units and 
Scientific facilities at the CIB, according to the UNE-EN ISO 9001:2008 
standards. Currently the certification includes the following techniques:
• Determination of the size, shape, state association and degree of 
homogeneity of proteins and other (biological) macromolecules by 
analytical ultracentrifugation.
• Support to users in dynamic light scattering.
• Oligonucleotide synthesis.
• Automatic amino acid analysis.
• Automatic protein sequencing.
• Determination of molecular mass by mass spectrometry.
• Technical assistance in the acquisition of confocal microscopy images.
• Resolution of proteins by two dimensional gel electrophoresis.
Unidad de Transferencia 
de Conocimiento
La Unidad de Transferencia del Conocimiento del CIB, integrada 
en la Vicepresidencia Adjunta de Transferencia de Conocimiento 
(VATC) del CSIC, tiene como principal objetivos promover, coordi-
nar, impulsar y gestionar las relaciones entre los investigadores 
del CIB y otros organismos públicos de investigación, fundaciones 
públicas o privadas y empresas, tanto nacionales como interna-
cionales, para fomentar la innovación y apoyar la transferencia 
de conocimientos y resultados a las empresas.
Sus principales servicios o actividades son:
• Gestión, negociación y tramitación de Contratos (Apoyo Tecno-
lógico e I+D), Acuerdos de Cesión de Material Biológico, Acuer-
dos de Confidencialidad, etc.
• Colaboración en la vigilancia tecnológica, estudios de patenta-
bilidad y redacción de patentes.
• Asesoramiento en las relaciones entre investigadores y empre-
sas para solventar las necesidades tecnológicas de éstas a través 
de la cooperación con grupos de investigación del CIB.
• Transferencia de tecnología y comercialización de las ofertas 
tecnológicas, los resultados de los investigadores del CIB, pro-
tegidos por patentes u otros modelos de protección, están dis-
ponibles para las empresas mediante la licencia de los mismos.
Knowledge Transfer Unit
CIB Knowledge Transfer Unit, as a part of the Deputy Vice-Presidency 
for Knowledge Transfer (VATC) of CSIC, has the aim to promote, 
coordinate and manage the relationships between researchers of 
CIB and other public research organizations, public and private 
foundations and corporations, both domestic and international, as well 
as to promote innovation and support the transfer of knowledge and 
results to companies.
Main services or activities are:
• Management, contract negotiation and processing (Technology 
Support and R & D), Biological Material Transfer, Confidentiality 
Agreements, etc.
• Collaboration in technology surveillance, and patentability studies, 
and patent drafting.
• Adviser in the relationship between researchers and companies, 
to solve companies’ technological needs through cooperation with 
research groups from CIB.
• Technology transfer and commercialization of technology offers. 
The results of the CIB researchers, protected by patents or other 
intellectual property protection modes, are available for exploitation 
under patent license agreements.
Responsable de la Unidad |  
Head Unit
Alejandra García Alonso
 http://www.cib.csic.es/ip-portfolio
Responsable Técnico | Head Technician
María José Hernández Paradelo
Responsable Científico | Head Scientist
Germán Rivas Caballero
 http://www.cib.csic.es/facilities/administration-and-technical-support/
quality-assurance
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Outreach
The CIB is organizing on an annual basis seminar series inviting 
prestigious speakers on cutting edge biological topics. During the last 
biennium speakers included:
• Iñaki Ruiz Trillo, 
Institut de Biologia Evolutiva, CSIC-UPF, Barcelona
•  Daniel Ramón, 
Biopolis, Valencia
•  Marja Jäättelä,  
Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Denmark
•  Salvador Aznar Benitah, 
Institute for Research in Biomedicine, Barcelona
•  Raúl Méndez, 
Institute for Research in Biomedicine, Barcelona
•  Lisa Coussens,  
Oregon Health & Science University, Portland, USA
•  Sir Paul Nurse,  
Nobel Prize Medicine 2001, Francis Crick Institute, UK
The CIB is continuously organizing a whole range of activities to reach 
out the general public. Some of these events during the last biennium 
include:
• Science Week (“SEMANA DE LA CIENCIA”), a yearly promotional 
activity organised by the Community of Madrid. CIB is participating 
in this event through scientific presentations, publicity booths, and 
informal visits of high-school students to our research Center with 
hands-on demonstrations (Biotechnology of spirulina, the use of 
microbial enzymes on vegetable waste, growing plants in space, 
chemistry of molecules of life in 3D, birth of a medicine: synthesis of 
paracetamol).
• The CIB is hosting a range of formal activities such as the 
celebrations of the Foundation Francisco Cobos annual awards or the 
Spanish Royal Society for Chemistry awards.
• Trying to improve the diffusion of science, the CIB is co-organising a 
monthly gathering in a madrilean pub to discuss biological science 
topics, called “Jam Science”.
• Special mention to a particular initiative to commemorate the 400th 
anniversary of Miguel de Cervantes’ death: The genome through 
time: The DNA of Miguel de Cervantes (Almudena García Rubio & 
Antonio Alonso Alonso).
• Special mention to an event organized by the CIB PhD students, 
spending a day with Sir Paul Nurse (Nobel Prize Medicine 2001) 
including a master class entitled: “Controlling the eucaryotic cell 
cycle” and informal discussions (6/9/2016).
Training of stakeholders is one of our pillars towards scientific 
excellence. Over time the CIB has been developing continued efforts 
to develop Masters and other specialised courses on advanced biology 
topics. A brief summary:
1. Master in Molecular and Cellular Integrative Biology (MCIB)
In collaboration with the Universidad Internacional Menéndez 
Pelayo (UIMP), during the academic course 2016-2017 this new 
innovative Master program was launched. MCIB is based on a 
validated concept from the Max Planck International Research 
School and is accredited by 90 credits (ECTS) by ANECA. MCIB has 
a duration of 3 semesters and includes a Master thesis.
2. Training courses for CSIC staff
Every year the CIB staff engages in a variety of specialized courses 
that are open to all CSIC personnel. Some of the topics that have 
been lectured during the last two years are:
•  Initiation to techniques for protein purification and 
characterisation (Javier Varela y M.ª Jesús Martínez)
•  Introduction to Flow Cytometry (Pedro Lastres)
•  Confocal and in vivo Multidimensional Microscopy: Basics and 
applications (Pilar Sánchez Testillano)
3. Training for High School teachers and health professionals
In collaboration with the governmental authorities of the 
Community of Madrid and the CSIC, the CIB has been organising a 
course for professionals that are involved in biology related topics: 
“Scientific controversies and cutting edge research in Biomedicine 
and Biotechnology” (4-8 Julio 2016), organized by Enrique J. de la 
Rosa (CIB).
Formación | Training
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Spin-offs
Secugen es una empresa especializada en tecnologías de secuen-
ciación de ADN para la aplicación al diagnóstico genético y como 
apoyo a grupos de investigación básica y aplicada.
En actividad desde el año 2006, y nacida como “spin-off” del Ser-
vicio de Secuenciación de ADN del CIB-CSIC, Secugen es hoy una 
referencia en el campo de la secuenciación de ADN y en el diag-
nóstico genético. Sus más de 400 centros clientes en el área de 
secuenciación se benefician de la mejora continua en los procesos 
y de la atención directa que prestan sus técnicos. En el área de 
diagnóstico molecular colabora con alrededor de un centenar 
hospitales, principalmente en las áreas de neurología, hemato-
logía, nefrología y oftalmología.
Secugen, reconocida como PYME Innovadora por el ministerio de 
Economía y Competitividad, está certificada como empresa que 
desarrolla I+D. Cuenta con un departamento de I+D que desarrolla 
proyectos que le permiten poner en el mercado pruebas genéticas 
útiles y novedosas, como por ejemplo el estudio de genes del com-
plemento mediante paneles génicos secuenciados mediante NGS.
Como compromiso de calidad Secugen cuenta con la certificación 
ISO 9001:2008 y está autorizado por la Comunidad de Madrid 
como centro de “Diagnóstico analítico con unidad de genética”.
Secugen is a company specialized in DNA sequencing technologies for 
application in genetic diagnosis and also gives support to groups of 
basic and applied research.
In business since 2006, Secugen was born as a “spin-off” of the DNA 
Sequencing Service of the CIB-CSIC, nowadays it is a reference in the 
industry of DNA sequencing and genetic diagnostics. Secugen has over 
400 different customer centres in the area of DNA sequencing. These 
customers benefit from the continuous improvement in processes and 
from the direct contact with Secugen´s staff. In the area of molecular 
diagnostics Secugen collaborates with around one hundred hospitals, 
mainly in the areas of neurology, hematology, nephrology and 
ophthalmology.
Secugen is recognized as innovative SME by the Spanish Ministry 
of Economy and Competitiveness, and is also certified as a company 
that develops R&D. Secugen´s R&D department develops projects that 
allow it to put on to the market useful and innovative genetic tests. 
An example of these developments is the application of massive DNA 
sequencing in the diagnosis of diseases in which dozens of genes can 
be involved as the study of complement genes.
As a commitment to quality, Secugen is certified to ISO 9001 and it is 
also authorized by the Community of Madrid as “Diagnostic Genetic 
Analytical Unit”.
Ankar Pharma es una compañía spin-off del CSIC que nació en 
2014 con la idea de ayudar a poner en el mercado medicamen-
tos que disminuyan el sufrimiento de los pacientes. Su primer 
proyecto busca completar el desarrollo preclínico regulatorio de 
AP-1, fármaco innovador para el tratamiento por vía oral de la 
esclerosis múltiple, con propiedades neuroprotectoras, antiinfla-
matorias y remielinizantes. AP-1 cuenta con una sólida protec-
ción industrial (patente concedida en la Unión Europea, Estados 
Unidos y Australia).
Ankar Pharma is a spin-off of CSIC founded in 2014 to accelerate the 
pathway from drug discovery to drug market sales, aiming at obtaining 
succesful preclinical trials of drugs for neurodegenerative diseases and 
sell to pharmaceutical companies the rights to develop the drug into the 
clincal stages and market development. The first proyect is based on the 
development of an innovative candidate for the treatment of multiple 
sclerosis named AP-1. In 2016, patent protection of AP-1 has been 
granted in European Union, United States and Australia.
Equipo Fundador | Founder Team
Ana Martínez (Investigador | Scientist)
Carmen Gil (Investigador | Scientist)
Michael de José (Presidente ejecutivo | Executive president)
Joey Leviste III (Asesor legal | Legal advisor)
Figure 1
Ventajas terapéuticas de AP-1 para la Esclerosis Múltiple / AP-1 therapeutic 
benefits for Multiple Sclerosis therapy.
[144]
centro de  
investigaciones  
b iológicas
Tesis Doctorales
PhD Thesis
Biología Físico-Química | Chemical & Physical Biology
Biología Medioambiental | Environmental Biology
 ·  Luis Pablo Calle
Estudios de reconocimiento molecular de carbohidratos mediante RMN
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directores: Jesús Jiménez Barbero y Francisco Javier Cañada Vicinay
 ·  Luca Unione
Dynamic behavior in sugar-protein interactions
Universidad Complutense de Madrid, octubre 2016
Directores: Jesús Jiménez Barbero y Francisco Javier Cañada Vicinay
 ·  Gonzalo Sáez Calvo
Evaluación de un nuevo quimiotipo de moduladores de tubulina del dominio de 
vinca
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Director: José Fernando Díaz Pereira
 ·  Clara Lillian Oeste VIllavieja
Posttranslational modifications of endosomal GTPases. Implications in 
intracellular localization and traffic
Universidad Complutense de Madrid, abril 2015
Directora: M.ª Dolores Pérez-Sala Gozalo
 ·  Alejandra Herrera Morandé
Estudios funcionales y estructurales en kinasas dependientes de ADP 
relacionadas con el metabolismo de glucosa en Archaea
Univ. Barcelona y Univ. Chile, CIB-CSIC, octubre 2015
Directoras: Victoria Guixé y M.ª Cristina Vega
 ·  Ana M.ª García Fernández
Inhibidores de fosfodiesterasas como potenciales fármacos para el tratamiento 
de enfermedades neurodegenerativas
Universidad Complutense de Madrid, julio 2015
Directoras: Ana Martínez Gil y Carmen Gil Ayuso-Gontán
 ·  Natalia Pérez Macías
Nueva estrategia, basada en fármacos multidiana, para el tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer
Universidad Complutense de Madrid, septiembre 2016
Directores: Nuria E. Campillo y Juan A. Páez
 ·  Carlos Perea Resa
Regulación post-transcripcional del desarrollo y la respuesta a estrés abiótico 
de Arabidopsis thaliana mediada por el complejo LSM1-7
Universidad Complutense de Madrid, septiembre 2015
Director: Julio Salinas Muñoz
 ·  Jesús Gil Muñoz
Estudio de las `-glucosidasas del complejo celulolítico de Talaromyces 
amestolkiae: Caracterización y aplicaciones biotecnológicas
Universidad Complutense de Madrid, mayo 2015
Directores: M.ª Jesús Martínez, Laura de Eugenio y Jorge Barriuso
 ·  M.ª Eugenia Vaquero Morales
Expresión heteróloga, caracterización y aplicaciones biotecnológicas de la 
esterol esterasa/lipasa de Ophiostoma piceae y de otras enzimas seleccionadas 
de genomas fúngicos
Universidad Complutense de Madrid, noviembre 2015
Directores: M.ª Jesús Martínez y Jorge Barriuso
 ·  Verónica Sáez Jiménez
Diseño racional de peroxidasas ligninolíticas
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directores: Angel T. Martínez y Francisco Javier Ruiz Dueñas
 ·  Isabel Pardo Mendoza
Diseño e ingeniería de lacasas quiméricas por evolución dirigida para el 
tratamiento de biomasa vegetal
Universidad Complutense de Madrid, mayo 2016
Directora: Susana Camarero
 ·  Julia García Fernández
Estudio del transporte de esteroides en Mycobacterium smegmatis mc2155 y 
sus aplicaciones biotecnológicas
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directores: José Luis García y Beatriz Galán Sicilia
 ·  Carlos del Cerro Sánchez
Desarrollo de herramientas moleculares para la producción de policétidos y 
péptidos no ribosomales
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directores: José Luis García y Beatriz Galán Sicilia
 ·  Carmen Felpeto-Santero
Producción de esteroides mediante ingeniería genética de citocromos
Universidad Complutense de Madrid, julio 2016
Directores: José Luis García y Julián Perera
 ·  Héctor Rodríguez Sanz
Dinámica de marcas epigenéticas, auxina endógena y pared celular en la 
embriogénesis de polen de plantas cultivadas y forestales
Universidad Complutense de Madrid, febrero 2015
Directoras: Pilar Sánchez Testillano y M.ª del Carmen Risueño Almeida
 ·  Ahmed-Abdalla El-Tantawy
Factores clave implicados en la embriogénesis de microsporas inducida por 
estrés en cebada y colza: metilación del DNA, proteínas de arabinogalactanos 
y auxina
Universidad Complutense de Madrid, febrero 2016
Directoras: Pilar Sánchez Testillano y M.ª del Carmen Risueño Almeida
 ·  Miguel Ángel Valbuena Crespo
Interacción entre la percepción de la luz y la gravedad sobre el crecimiento y la 
proliferación celular en Arabidopsis thaliana: simulación en Tierra y definición 
del experimento espacial “Seedling Growth”
Universidad Complutense de Madrid, marzo 2016
Directores: Raúl Herranz y Eugénie Carnero-Díaz
 ·  María Arias Martín
Riesgos y beneficios del cultivo en España de maíz Bt (MON810) resistente a 
insectos
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directoras: Gema P. Farinós y Belén Patiño
 ·  Inmaculada González Martín
Cucumber mosaic virus 2b protein subcellular targets and interactions: their 
significance to its RNA silencing suppressor activity
Universidad Complutense de Madrid, enero 2016
Director: Tomás Canto
 ·  Francisco Javier Del Toro Serna
Effects of environmental parameters on compatible interactions between plants 
and RNA viruses, and their relation to viral suppressors of silencing and their 
properties
Universidad Complutense de Madrid, enero 2016
Director: Tomás Canto
 ·  Llúcia Martínez Priego
Genómica funcional de microRNAs en el contexto de las infecciones virales en 
plantas
Universidad Politécnica de Valencia, enero 2016
Director: César Llave
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Medicina Celular y Molecular | Cellular & Molecular Medicine
 ·  Irene Amigo Jiménez
Papel del microambiente en la respuesta de células de leucemia linfocítica 
crónica a trióxido de arsénico: Mecanismos de resistencia
Universidad Complutense de Madrid, septiembre 2015
Directora: María Ángeles García Pardo
 ·  Alberto Peláez García
Análisis genético y funcional de biomarcadores en cáncer colorrectal y estudio 
proteómico del papel de Snail en fibroblastos tumorales
Universidad Complutense de Madrid, abril 2015
Directores: José Ignacio Casal Álvarez y Rodrigo Barderas Manchado
 ·  Soledad Isern de Val
Caracterización de la señalización inside-out implicada en la regulación de la 
adhesión de linfocitos T dependiente de la integrina VLA-4
Universidad Complutense de Madrid, abril 2016
Director: Joaquín Teixidó Calvo
 ·  María Cristina Estañ Omaña
Inducción de apoptosis por el agente antileucémico trióxido de arsénico 
(Trisenox) y otros agentes mitocondriotóxicos. Potenciación por inhibidores 
metabólicos
Universidad de Alcalá de Henares, febrero 2015
Directores: Patricio Aller Tresguerres y María del Carmen Boyano Adánez
 ·  Lara Durán Trío
Caracterización del Sistema Nervioso Central en modelos animales de 
enfermedad de Lafora
Universidad Autónoma de Madrid, julio 2015
Directores: Santiago Rodríguez de Córdoba y Paola Bovolenta
 ·  Noemí L. Álvarez Lindo
Implicación de la generación y reparación de roturas del DNA en el desarrollo 
de la retina de ratón
Universidad Complutense de Madrid, noviembre 2015
Directoras: Teresa Suárez y Flora de Pablo
 ·  Luisa M. Ojeda Fernández
Biomarcadores plasmáticos y alteraciones de la respuesta inmunitaria en la 
telangiectasia hemorrágica hereditaria (HHT)
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directora: Luisa M. Botella Cubells
 ·  Edward Yepes Victoria
Efecto in vitro e in vivo de los alquil-lisofosfolípidos (ALPs) en el desarrollo de 
nuevos compuestos contra Schistosoma mansoni
Universidad de Salamanca, julio 2015 (Premio Extraordinario por la 
Universidad de Salamanca)
Directores: Faustino Mollinedo y Antonio Muro
 ·  Josefa Verónica Alonso Pérez
Actividad antitumoral del éter-lípido edelfosina en cáncer de mama
Universidad de Salamanca, julio 2015
Director: Faustino Mollinedo
 ·  Reyna Alejandra Jiménez Flores
Actividad citotóxica del éter-lípido edelfosina en cáncer de hígado
Universidad de Salamanca, diciembre, 2015
Director: Faustino Mollinedo
 ·  Sara Tavares de Sousa Melo Lima
Induction of different types of cell death by the ether lipid edelfosine in 
glioblastoma: signalling cross-talk controlling cell death commitment
Universidad de Coimbra (Portugal), mayo, 2016
Directores: Faustino Mollinedo y Maria Celeste Fernandes Lopes
Microbiología Molecular y Biología de las Infecciones |
Molecular Microbiology & Infection Biology
 ·  Pilar López Cotarelo
Implicación de AMPK en la señalización intracelular inducida por CCR7 en las 
células dendríticas
Universidad Complutense de Madrid, diciembre, 2016
Director: José Luis Rodríguez-Fernández
 ·  Víctor Delgado Cuevas
Transcriptional profile of human anti-inflammatory macrophages under 
homeostatic, activating and pathological conditions
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2016
Directores: Angel L. Corbí y María Escribese
 ·  Miguel A. Moreno Izquierdo
Caracterización bioquímica y funcional de la tirosina aminotransferasa de 
Leishmania infantum
Universidad Autónoma de Madrid, abril 2015
Directores: A. Alonso, P. J. Alcolea y V. Larraga
 ·  Sara Notararigo
Estudio en modelos in vitro y ex vivo de los efectos inmunomoduladores del 
(1-3)-`-D-glucano sustituido en posición O-2 producido por bacterias acido lácticas
Universidad Complutense de Madrid, julio 2015
Directora: Paloma López García
 ·  Montserrat Nácher Vázquez
Dextranos de bacterias lácticas aisladas de productos cárnicos: caracterización 
y aplicaciones
Universidad de Valencia, noviembre 2015
Directoras: Paloma López García y Rosa Aznar Novella
 ·  Cristina Fernández López (Doctor con Mención Europea)
Relaxasas conjugativas de la familia MOBV
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directores: Luis Fabián Lorenzo Díaz y Manuel Espinosa Padrón
 ·   Sofía Isabel Ruiz Cruz (Doctor con Mención Europea)
Caracterización molecular de un regulador transcripcional del tipo Mga/AtxA 
en Enterococcus faecalis
Universidad Complutense de Madrid, diciembre 2015
Directora: Alicia Bravo García
Biología Celular y Molecular | Cellular & Molecular Biology
 ·  Laura Molina García
Desarrollo de nuevas herramientas para la detección e inhibición de la 
amiloidosis causada por el prionoide RepA-WH1 en Escherichia coli y 
caracterización de su toxicidad
Universidad Complutense de Madrid, junio 2015
Director: Rafael Giraldo Suárez
 ·  Jorge Cebrián Castillo
Superenrollamiento, encadenamiento y anudamiento del DNA en procariotas 
y eucariotas
Universidad Autónoma de Madrid, mayo 2015
Director: Jorge Bernardo Schvartzman Blinder
 ·  Mónica Bravo Madrigal
Proteínas Polycomb RING1A y RING1B y estrés replicativo
Universidad Autónoma de Madrid, mayo 2016
Director: Miguel Ángel Vidal Caballero
 ·  Lucía García Ledo
Role of autophagy in neurodegeneration and new tools for its study
Universidad Complutense de Madrid, junio 2015
Directora: Patricia Boya
 ·  Lorena Esteban Martínez
Funciones de la autofagia en el desarrollo de la retina: metabolismo, 
diferenciación y muerte celular
Universidad Complutense de Madrid, julio 2016
Directora: Patricia Boya
 ·  Julio Buñay Noboa
Regulación y función de microRNAs en las alteraciones del testículo de ratón 
inducidas por exposición a mezclas de ftalatos y alquifenoles
Universidad Pontificia Católica de Chile, noviembre 2016
Directores: Ricardo Moreno y Jesús del Mazo
 ·  Camilla Frattini
The Bul2/Rsp5 ubiquitin ligase complex promotes cohesin-mediated fork re-start
Universidad de Salamanca, septiembre 2016
Director: Rodrigo Bermejo
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A Alfonso Botello, Carlos 104 carlosa@cib.csic.es 4338 B08
Aller Tresguerres, Patricio 64 aller@cib.csic.es 4219 170.2*
Andreu Morales, José Manuel 18 j.m.andreu@cib.csic.es 4381 308
B Barasoain Blasco, Isabel 16 i.barasoain@cib.csic.es 4216 345
Barbero Esteban, José Luis 116 jlbarbero@cib.csic.es 4317 170.4*
Barriuso Maicas, Jorge 36 jbarriuso@cib.csic.es 4450 170.3*
Bermejo Moreno, Rodrigo 118 rodrigo.bermejo@csic.es 4411 203
Bernabeu Quirante, Carmelo 78 bernabeu.c@cib.csic.es 4246 108
Botella Cubells, Luisa María 78 cibluisa@cib.csic.es 4312 109
Boya Tremoleda, Patricia 110 pboya@cib.csic.es 4369 147
Bravo García, Alicia 96 abravo@cib.csic.es 4418 304
C Camarero Fernández, Susana 36 susanacam@cib.csic.es 4307 270*
Campillo Martín, Nuria Eugenia 28 nuria.campillo@csic.es 4370 B04
Canto Ceballos, Tomás 50 tomas.canto@cib.csic.es 4223 209
Cañada Vicinay, Francisco Javier 12 jcanada@cib.csic.es 4374 B00
Carballo González-Corroto, Jesús A. 121 j.carballo@cib.csic.es 4241 104
Carmona Pérez, Manuel 40 mcarmona@cib.csic.es 4422 342
Casal Álvarez, José Ignacio 60 icasal@cib.csic.es 4363 243
Castañera Domínguez, Pedro 48 castan@cib.csic.es 4264 201
Colmenares Brunet, María Isabel 88 maria.colmenares@cib.csic.es 4242 145
Corbí López, Ángel Luis 88 acorbi@cib.csic.es 4376 145
D De la Rosa Cano, Enrique J. 72 ejdelarosa@cib.csic.es 4375 172*
De Pablo Dávila, María Flora 72 fdepablo@cib.csic.es 4362 100
del Mazo Martínez, Jesús 112 jdelmazo@cib.csic.es 4324 140
del Solar Dongil, Gloria 94 gdelsolar@cib.csic.es 4413 305
Díaz Fernández, Eduardo 40 ediaz@cib.csic.es 4426 342
Díaz Orejas, Ramón 94 ramondiaz@cib.csic.es 4308 370.4*
Díaz Pereira, José Fernando 16 fer@cib.csic.es 4269 309
E Espeso Fernández, Eduardo Antonio 102 eespeso@cib.csic.es 4227 247
Espinosa Padrón, Manuel 96 mespinosa@cib.csic.es 4209 370.2*
F Fernández de Palencia Delgado, Pilar 88 pfpalencia@cib.csic.es 4350 149
Fernández Tornero, Carlos 24 cftornero@cib.csic.es 4327 B03
G García González, Pedro Aurelio 90 pgarcia@cib.csic.es 4428 341
García López, Ernesto Ángel 90 e.garcia@cib.csic.es 4424 340
García López, José Luis 38 jlgarcia@cib.csic.es 4427 344
García Luque, María Isabel 54 igarcia@cib.csic.es 4410 204
García Pardo, María de los Ángeles 58 agarciapardo@cib.csic.es 4430 142
García Sanz, José Alberto 80 jasanz@cib.csic.es 4431 144
Gil Ayuso-Gontán, Carmen 28 carmen.gil@csic.es 4336 B06
Giménez Abián, Juan Francisco 100 gimenezjf@cib.csic.es 4353 346
Giménez Gallego, Guillermo 24 gimenez_gallego@cib.csic.es 4378 370*
Giraldo Suárez, Rafael 100 rgiraldo@cib.csic.es 4348 347
González Guzmán, Miguel 48 migonguz@cib.csic.es 4450 170.3*
González Manchón, Consuelo 76 cgmanchon@cib.csic.es 4441 244
H Hernández Crespo, Pedro 48 pedro@cib.csic.es 4393 240
Hernández Sánchez, Catalina 72 chernandez@cib.csic.es 4335 101
Hernández Valenzuela, Pablo 106 p.hernandez@cib.csic.es 4240 104
J Jiménez Sarmiento, María Mercedes 104 enoe@cib.csic.es 4355 170.1*
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K Krimer Smunis, Dora Beatriz 106 dbkrimer@cib.csic.es 4238 103
L Larraga Rodríguez de Vera, Vicente E. 92 vlarraga@cib.csic.es 4207 349
Lastres Varo, Pedro 133 plastres@cib.csic.es 4295 277
Llave Correas, César 52 cesarllave@cib.csic.es 4259 207
Llorca Blanco, Óscar Antonio 22 ollorca@cib.csic.es 4446 B47
López García, Paloma 94 plg@cib.csic.es 4202 306
Lozano Puerto, Rosa María 114 rlozano@cib.csic.es 4208 307
M Martín Requero, María Angeles 74 amrequero@cib.csic.es 4222 242
Martín Santamaría, Sonsoles 30 smsantamaria@cib.csic.es 4389 B01
Martínez Ferrer, Ángel Tomás 36 atmartinez@cib.csic.es 4407 248
Martínez Gil, Ana 28 ana.martinez@csic.es 4437 B05
Martínez Hernández, María Jesús 36 mjmartinez@cib.csic.es 4440 249
Martino, Fabrizio 120 fabriziom@cib.csic.es 4450 170.3*
Medina Díaz, Francisco Javier 46 fjmedina@cib.csic.es 4261 205
Mollinedo García, Faustino 82 fmollin@cib.csic.es 4352 200
Moreno Díaz de la Espina, Susana 100 smoreno@cib.csic.es 4257 346
N Nogales Enrique, Juan 120 jnogales@cib.csic.es 4214 373*
O Oliva Blanco, María Ángela 121 marian@cib.csic.es 4210 307
Ortego Alonso, Félix 48 ortego@cib.csic.es 4267 202
P Peñalva Soto, Miguel Ángel 102 penalva@cib.csic.es 4358 246
Pérez Farinós, Gema María 48 gpfarinos@cib.csic.es 4306 270.5*
Pérez Fernández, Ruth 28 ruth.perez@csic.es 4370 B04
Pérez Maceda, Blanca Teresa 114 bpm@cib.csic.es 4208 307
Pérez-Sala Gozalo, Dolores 20 dperezsala@cib.csic.es 4212 B07
Prieto Jiménez, María Auxiliadora 42 auxi@cib.csic.es 4228 343
Prieto Orzanco, Alicia María 36 aliprieto@cib.csic.es 4204 245
R Rial Zueco, Eduardo 14 rial@cib.csic.es 4236 301
Risueño Almeida, María del Carmen 44 risueno@cib.csic.es 4230 271*
Rivas Caballero, Germán 104 grivas@cib.csic.es 4304 B09
Rivas López, Luis Ignacio 14 luis.rivas@cib.csic.es 4234 300
Rodríguez de Cordoba, Santiago 70 srdecordoba@cib.csic.es 4432 143
Rodríguez Fernández, José Luis 86 rodrifer@cib.csic.es 4302 303
Rojo Hernández, José María 68 jmrojo@cib.csic.es 4217 146
Romero Garrido, Antonio 10 romero@cib.csic.es 4244 B02
Ruiz Dueñas, Francisco Javier 36 fjruiz@cib.csic.es 4253 209
S Salinas Muñoz, Julio 34 salinas@cib.csic.es 4303 241
Sánchez Ayuso, Matilde 76 msayuso@cib.csic.es 4272 171*
Sánchez Rodríguez, Lucas 116 lsanchez@cib.csic.es 4322 272*
Sánchez Testillano, Pilar 44 testillano@cib.csic.es 4366 208
Sánchez-Puelles González-Carvajal, José María 66 jmspuelles@cib.csic.es 4309 302
Schvartzman Blinder, Jorge Bernardo 106 schvartzman@cib.csic.es 4232 102
Suárez González, M.ª Teresa Margarita 72 teresa@cib.csic.es 4398 105
T Teixidó Calvo, Joaquín 62 joaquint@cib.csic.es 4392 141
Tenllado Peralo, Francisco 50 tenllado@cib.csic.es 4379 206
V Vega Fernández, María Cristina 26 cvega@cib.csic.es 4270 107
Vega Palacios, Miguel Ángel 88 mavega@cib.csic.es 4386 149
Vidal Caballero, Miguel Ángel 108 mvidal@cib.csic.es 4382 106
Z Zorrilla López, Silvia 104 silvia@cib.csic.es 4408 B09
Para llamadas directas marque
For direct calls, dial
y después el número de extensión de 4 dígitos
followed by the 4 digit extension number(34) 918 373 112
* Despacho | Office
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Otros Teléfonos del Centro
Other CIB Telephone Numbers
Departamento | Department Contacto | Contact Teléfono | Telephone Despacho | Office No.
Biblioteca Olvido Partearroyo Lacaba 4299 S21
Compras y Almacén M.ª Dolores Muñoz Sauquillo 4342 Directo: 91 535 0627 B46
Dirección Ana Chao Vázquez (Secretaría) 4250 Directo: 91 535 4486 173
Gerencia Irene Pérez Redondo 4254 Directo: 91 535 2194 B43
Gestión Económica Juan Carlos González Baena 4282 Directo: 91 535 0519 B42
Gestión de Personal Carmen Rodríguez-Palancas Corrales 4420 B43
Gestión de Proyectos Isabel Varón Crespo 4314 175
Servicio Técnico Miguel Ángel Muñoz Díaz (Secretario) 4286 S28
Emergencias 4444
Para llamadas directas marque
For direct calls, dial
y después el número de extensión de 4 dígitos
followed by the 4 digit extension number(34) 918 373 112
CIB Centro de  
Investigaciones Biológicas
Ramiro de Maetzu, 9
28040 Madrid - SPAIN
Ciudad Universitaria | University Campus
Metro: Línea 6 Estación Metropolitano | Underground: Line 6 Metropolitano Station
EMT Madrid | Bus Lines: 132, F, C1 y C2
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